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Allergian siedätyshoitoon liittyy vakavien haittavaikutuksien riski. Yksi mahdollisuus niiden 
välttämiseksi on käyttää lyhyitä peptidejä, joita syöttösolujen ja basofiilisien lymfosyyttien pinnan 
IgE-molekyylit eivät pysty tunnistamaan. Peptiditerapian tehoa saatetaan voida parantaa 




-T-soluilla on merkittävä rooli allergisen immuunivasteen kehittymisessä. Tässä 
tutkimuksessa 8 HLA-DR4-positiivisen koehenkilön perifeerisen veren CD4
+
-T-solujen vasteita 
lehmän Bos d 2 -allergeenin immunodominanttia T-soluepitooppia vastaavalle luonnolliselle 
peptidille (p127–142) ja sen peptidianalogille (pN135D) analysoitiin luokan II HLA-tetrameereilla 
peptideillä indusoidun kasvatuksen jälkeen in vitro. Pitkäaikaisia T-solulinjoja indusoitiin 
peptideillä ja sitten analysoitiin niiden sytokiinituotantoa, ristireaktiivisuutta ja T-solureseptorin 
Vβ-alatyypin ilmenemistä. 
 
Peptidillä p127–142 indusoidut T-solulinjat olivat TH2/TH0-suuntautuneita, kun taas pN135D:llä 
indusoidut T-solulinjat olivat TH1/TH0-suuntautuneita ja ristireagoivat p127–142:n kanssa. T-
solureseptorin Vβ-alatyyppien valikoima oli laajempi pN135D:llä indusoiduissa T-solulinjoissa. 
Koska peptidi pN135D kykeni indusoimaan TH1-suuntautuneita T-solupopulaatioita, jotka 
ristireagoivat luonnollisen peptidin kanssa in vitro, voisi tämä johtaa bystander-suppression 
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Allergen immunotherapy is associated with a risk of severe adverse events. One possibility to avoid 
them is to use short peptides, which IgE antibodies in the surface of mast cells and basophilic 
lymphocytes can´t recognize. Efficacy of peptide therapy can be enhanced by using altered peptides 




 T-cells has substantial role in development of allergic immune response. In this research 
peripheral blood CD4
+
 T-cell responses of 8 HLA-DR4-positive subjects to natural peptide (p127-
142) equivalent to immunodominant T cell epitope of cow allergen Bos d 2 and its peptide analog 
(pN135D) was analyzed with class II MHC-tetramers after in vitro expansion induced with the 
peptides. Long-term T cell lines were induced with peptides and then the cytokine production, 
cross-reactivity and T-cell receptor Vβ-subtype expression were analyzed.  
 
Whereas T-cell lines induced with peptide p127-142 were TH2/TH0-deviated, those induced with 
pN135D were TH1/TH0-deviated and cross-reactive with p127-142. T-cell receptor Vβ-subtype 
repertoire was broader in T-cell lines induced with pN135D. Because peptide pN135D was able to 
induce TH1-deviated T-cell populations which were cross-reactive with the natural peptide in vitro, 
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Allergian yleistyminen on merkittävä ongelma länsimaissa. Allergian farmakologiset hoidot 
keskittyvät pääasiassa epäspesifiseen tulehdusvasteen hillitsemiseen ja oireiden helpottamiseen. 
Ainoana allergian syihin vaikuttavana hoitona on ollut siedätyshoito, jossa potilaita altistetaan 
suureneville annoksille allergeeneja. (Conrad ML 2011, Akdis M 2014) Annostelu tapahtuu joko 
ihonalaisin pistoksin (SCIT) tai kielenalustableteilla (SLIT). Siedätyshoito on pitkäkestoista ja 
vaatii sitoutumista. (Haahtela T 2007, 105-118) Siedätyshoitoon liittyy usein lieviä paikallisoireita 
annostelualueilla, mutta myös henkeä uhkaavat välittömät IgE-välitteiset yliherkkyysreaktiot ovat 
mahdollisia (Larché M 2011). Allergiatutkimuksen tavoitteena onkin kehittää turvallisempia, 
tehokkaampia ja helpommin annosteltavia valmisteita siedätyshoidon toteuttamiseen (Johansen P 
2012).  
 
Allergian perimmäiset mekanismit ovat vielä epäselviä. Immunologiset mekanismit ovat 
monimutkaisia ja muodostuvan immuunivasteen luonteeseen vaikuttavat monet tekijät. CD4
+
-T-
solujen antigeenin tunnistuksella on merkittävä rooli allergisen immuunivasteen kehittymisessä. (K. 
T.-N. Virtanen T 2012) Näiden solujen T-solureseptorin (TCR) kautta vaikuttava 
antigeenispesifinen immuunivasteen muokkaaminen vaikuttaa lupaavalta vaihtoehdolta allergian 
hoidossa. Yhtenä strategiana on käyttää T-solureseptoriin kiinnittyviä lyhyitä allergeenipeptidejä, 
joilla on mahdollista saada aikaan voimakas stimulaatiosignaali T-soluissa. Koska IgE-tyyppiset 
vasta-aineet eivät pysty kunnolla tunnistamaan lyhyitä allergeenipeptidejä, voidaan samalla 
pienentää vakavien yliherkkyysreaktioiden riskiä. Kokonaisen allergeeniproteiinin osaa vastaavilla 
luonnollisilla peptideillä toteutetun hoidon tehosta onkin saatu näyttöä muun muassa allergian ja 
autoimmuunisairauksien eläinmalleissa, mutta kliinisten kokeiden hyöty on jäänyt melko 
vaatimattomaksi. (Larché M 2007, Larché M 2011) Luonnollisista peptideistä voidaan syntetisoida 
muunnelmia, joissa yhden tai useamman kohdan aminohappo vaihdetaan toiseksi. Tällaisen 
muunnellun peptidin TCR-välitteinen signaali ja sen johdosta myös T-soluissa ilmenevä 
immuunivaste muuttuu. (M. R. Bielekova B 2001) 
 
Itä-Suomen yliopiston (aiemmin Kuopion yliopisto) allergia-tutkimusryhmä on tutkinut 
lipokaliiniallergeenien aiheuttamia vasteita allergisten henkilöiden verestä eristetyissä T-
lymfosyyteissä. Tutkimusryhmä on todennut joidenkin lipokaliiniallergeenien T-soluepitooppeja 
vastaavien peptidien stimuloivan allergeenispesifisiä T-soluja suboptimaalisesti (B. C.-N.-M. 
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Kinnunen T 2003, Juntunen R 2009). Tällöin on mahdollista valmistaa voimakkaamman TCR-
välitteisen signaalin kyseisille T-soluille antavia muunneltuja peptidejä. Tutkimusryhmä on 
aiemmin määrittänyt lehmän Bos d 2 -lipokaliiniallergeenista voimakkaimman T-soluvasteen 
aiheuttavan kohdan eli immunodominantin epitoopin (Zeiler T 1999). Erään tästä epitoopista 
(p127–142) johdetun peptidianalogin (pN135D) on havaittu stimuloivan Bos d 2 -spesifisiä T-
soluklooneja noin 10–100 kertaa pienemmällä pitoisuudella kuin vastaavan luonnollisen peptidin. 
(B. C.-N.-M. Kinnunen T 2003). Tällaista peptidiä, joka stimuloi T-soluja luonnollista peptidiä 
pienemmillä pitoisuuksilla, kutsutaan superagonistiksi tai heterokliittiseksi peptidiksi. Tässä työssä 
tutkimusryhmä analysoi HLA-DR4-positiivisten koehenkilöiden CD4
+
-T-solujen vasteita kyseiselle 
superagonistille (pN135D) ja luonnolliselle peptidille (p127–142) in vitro. Tämän työn 



























2.1 Johdanto immuunipuolustusjärjestelmään 
 
 
Elimistön toiminnalle on tärkeää tehokas aineiden imeytyminen ja erittyminen elimistön 
rajapintojen, etenkin limakalvojen lävitse. Samalla kuitenkin tulee elimistön sisäosat pitää 
steriileinä ulkoapäin uhkaavista mikrobeista. Jos jokin rajapinnoista vaurioituu, avautuu mikrobeille 
pääsy elimistöön. Steriliteetin säilyttämiseksi ihmiselle on kehittynyt monitahoinen 
immuunipuolustusjärjestelmä, joka kykenee tunnistamaan vieraita rakenteita sekä muuntuneita 
omia rakenteita ja erottelemaan ne normaaleista elimistön rakenteista. Tämä erottelu mahdollistaa 
mikrobeja vastaan suunnattujen toimintojen kohdentamisen tarkasti, jolloin omille kudoksille ei 
aiheudu merkittäviä vaurioita. Immuunipuolustusjärjestelmä jaetaan karkeasti luontaiseen eli 





Immuunijärjestelmän kudoksissa imusolut ovat vuorovaikutuksessa muiden immuunijärjestelmän 
solujen kanssa, ja ne jaetaan kolmeen osaan toiminnallisten kokonaisuuksien perusteella. 
Primaarisiin eli sentraalisiin imukudoksiin kuuluvat luuydin ja kateenkorva. Näissä T- ja B-solut 
kypsyvät tunnistamaan antigeeneja. Sekundaarinen eli perifeerinen imukudos käsittää imutiet, 
imusolmukkeet ja pernan sekä nielun, hengitysteiden, suoliston ja urogenitaalialueen imukudokset. 
Näissä imukudoksissa käynnistyvät adaptiiviset immuunivasteet. Tertiaarisiin imukudoksiin 
kuuluvat kaikki muut kehon elimet ja kudokset, joihin imusoluja voi kertyä tulehdusreaktioissa. 








2.2 Luontainen immuunijärjestelmä 
 
 
Luontaiseksi immuniteetiksi kutsutaan mikrobinvastaisia puolustusjärjestelmiä, joiden 
kehittymiseen ei vaadita aikaisempaa kontaktia mikrobin kanssa. Luontaiset puolustusmekanismit 
toimivat ensivaiheen esteenä patogeenien tunkeutumiselle elimistöön. (Hedman K 2011, 30–52) 
 
 
2.2.1 Iho ja limakalvot 
 
Tiiviit epiteelikudokset toimivat mekaanisena esteenä. Epiteelikudokset tuottavat myös monia 
mikrobeille haitallisia aineita, kuten happoja, entsyymejä ja antibakteerisia peptidejä. Elimistön 
ulkoisia osia peittää pääosin iho, jonka keratinisoituneet kuivat pintakerrokset muodostavat vahvan 
fyysisen suojan. Yleisemmin mikrobit pääsevätkin tunkeutumaan elimistöön sisäisten epiteelien 
kautta. Elimistön sisäisiä osia verhoavat epiteelikudokset muodostavat yhdessä erittämänsä liman 
kanssa limakalvon. Epiteelin päällä liikkuva lima vaikeuttaa mikrobien tarttumista epiteelikudoksen 
pintaan. Hengitysteissä lima kulkeutuu epiteelien värekarvojen liikkeen vaikutuksesta kohti 
vatsalaukkua, jonka happamuus tuhoaa lähes kaikki bakteerit. Myös maksan tuottamat sappihapot ja 
haiman ruuansulatusentsyymit ovat haitallisia monille mikrobeille. Virtsanvirtauksen pesuvaikutus 
virtsateissä sekä yskimisen ja aivastusten aiheuttama ilman nopea ulosvirtaus hengitysteissä 
poistavat mikrobeja limakalvoilta. Silmässä kyynelneste huuhtelee silmän side- ja sarveiskalvoa. 
Lisäksi muun muassa suun, paksusuolen ja emättimen limakalvoilla kasvaa harmittomista 
mikrobeista koostuva normaalifloora, joka taistelee elintilasta vahingollisten mikrobien kanssa. 
(Janeway CA Jr 2005, 37–101, Hedman K 2011, 30–52) 
 
 
2.2.2 Kudosten luontaiset puolustusjärjestelmät 
 
Epiteelikerroksen alapuolisissa kudoksissa on runsaasti makrofageja ja dendriittisoluja, jotka 
fagosytoivat eli syövät patogeeneja. Ne ovat evoluution myötä valikoituneet tunnistamaan 
elimistölle vieraita pysyviä rakenteita muun muassa mikrobien pinnalla, ja näiden tunnistamiseen 
niillä on useita reseptoreita. Niiden aktivaatio ei vaadi aiempaa kontaktia antigeenin kanssa. 
Kohdattuaan tunnistamansa patogeenin makrofagit aktivoituvat välittömästi ja alkavat tuottaa 
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sytokiineja ja kemokiineja. Nämä saavat aikaan tulehdusvasteen ja neutrofiilisten granulosyyttien 
kerääntymisen infektoituneeseen kudokseen. Sytokiinit ovat proteiineja, jotka vaikuttavat 
toiminnallisesti sellaisiin soluihin, joilla on reseptoreita kyseiselle sytokiinille. Kemotaktiset 
sytokiinit eli kemokiinit ovat proteiineja, jotka houkuttelevat soluja, joilla on reseptoreita kyseiselle 
kemokiinille. Neutrofiiliset granulosyytit ovat lyhytikäisiä fagosytoivia valkosoluja. Makrofagit ja 
dendriittisolut esittelevät syömiensä patogeenien osia T-soluille ja ovat näin tärkeässä asemassa 
adaptiivisen immuunijärjestelmän aktivoitumisessa. Yleensäkin tulehdusvaste auttaa adaptiivisen 
järjestelmän käynnistymistä pyrkimällä eristämään patogeenit infektoituneelle alueelle ja lisäämällä 
antigeenejä esittelevien solujen kulkeutumista imusolmukkeisiin tehostamalla imunestekiertoa. 





Luontaisen immuunijärjestelmän soluihin kuuluvat myös luonnolliset tappajasolut (NK = Natural 
Killer). Niiden koko kehitys tapahtuu luuytimessä. NK-solut pystyvät tuhoamaan kehon omia 
soluja, ja niiden ajatellaan kohdistavan toimintansa tunnistamalla muuntuneita rakenteita omien 
solujen pinnalla. NK-solut ovat merkittävässä asemassa solunsisäisten taudinaiheuttajien sekä muun 
muassa syöpäsolujen ja synnytyksen jälkeen kehoon jääneiden istukan trofoblastisolujen 
eliminoimisessa. NK-soluilla ei ole antigeenireseptoreita, ja niiden aktivaatio poikkeaa T- ja B-
solujen aktivaatiosta. NK-solut eivät jakaudu, eikä niiden aktivoituminen vaadi kypsymisvaiheita. 
Niillä on sekä inhiboivia että aktivoivia reseptoreita, ja niiden keskeisin tunnistusmekanismi on 
















2.3.1 Tehtävät ja efektoritoiminnot 
 
Komplementti on plasman ja veren proteiineista koostuva järjestelmä, joka kuuluu pääosin 
luontaiseen järjestelmään mutta osallistuu merkittävästi myös adaptiivisen järjestelmän toimintaan. 
Sen tärkeimpiä tehtäviä ovat patogeenien tuhoaminen, omien vanhentuneiden ja vaurioituneiden 
solujen ja kudosten rakenteiden poistaminen, tulehdusreaktion signaalien välittäminen, 
immunokompleksien ja muiden molekyyliaggrekaattien käsittely, antigeenien imusolmukkeisiin 
kuljetuksessa auttaminen ja antigeenien B-solujen antigeenireseptoreihin sitoutumisen 
helpottaminen. Komplementin aktivoituminen voi johtaa patogeenin eliminoimiseen kolmella eri 
mekanismilla: komplementin proteiinit voivat kiinnittyä solun pintaan fagosytoosin helpottamiseksi 
(opsonisaatio), komplementin proteiinit voivat rakentaa aukkoja tunnistamiensa patogeenien 
solukalvolle (MAC = Membrane Attack Complex) ja komplementin proteiinit voivat toimia 








Klassinen aktivaatiotie aktivoituu komplementin komponentin (C1q) sitoutuessa vasta-aineeseen, 
joka on muodostanut kompleksin antigeenin kanssa. C1q voi aktivoida komplementin myös 
kiinnittymällä joko suoraan patogeenin pintaan tai C-reaktiiviseen proteiiniin (CRP), joka on 
kiinnittynyt patogeenin pintaan. Klassisessa tiessä kohderakenteiden vasta-ainevälitteinen tunnistus 
on tarkkaa, mutta primaarivasteessa vasta-aineiden tuotanto käynnistyy hitaasti. (Janeway CA Jr 




Mannoosia sitovan lektiinin (MBL) tai fikoliinien (1, 2 tai 3) käynnistämää komplementin 
aktivaatioreittiä kutsutaan lektiiniaktivaatiotieksi. MBL ja fikoliinit muistuttavat rakenteeltaan 
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komplementin C1q-komponenttia. MBL aktivoi komplementtia sitoutuessaan mikrobien pinnoilla 
mannoosia sisältäviin hiilihydraattirakenteisiin. Fikoliinit eivät kykene näitä tunnistamaan. 
Fikoliinit ja MBL sitoutuvat myös asetyloituneisiin sokerirakenteisiin (N-asetyyliglukosamiini). 




Oikotieaktivaatio voi tapahtua vasta-aineista riippumatta, ja sitä aktivoivat muun muassa useiden 
mikrobien polysakkaridit, immunoglobuliinien aggrekaatit ja keinotekoiset pinnat. 
Oikotieaktivaation alku tapahtuu niin sanottua oikotietä pitkin, ja sen loppuosa on yhteinen 
klassisen aktivaatiotien kanssa. Oikotieaktivaatio on tyypillisesti koko ajan käynnissä pienessä 
mittakaavassa, ja se voimistuu nopeasti aktivoivan komponentin ilmaannuttua. (Janeway CA Jr 
2005, 37–101, Hedman K 2011, 53–65) 
 
 
2.3.3 Komplementin aktivaation säätely 
 
Kaskadimainen komplementtijärjestelmä voimistuu tehokkaasti, ja sillä on monia inhiboivia 
säätelijöitä. Komplementin liiallista aktivoitumista estävät liukoiset inhibiittorit C1INH, C4bp ja 
tekijä H. Kudoksia ja solukalvoja liialliselta komplementin aktivaatiolta suojaavat 
glykosaminoglykaanit, siaalihapot ja estäjäproteiinit (CD46, CD55ja CD59). Lisäksi C3/C5-
konverataasientsyymien elinikä on rajallinen, ja komplementtikaskadin efektoritoimintoja edeltävät 
kohdesolun pinnalle kiinnittyvät komponentit (C3b, C4b ja C5b67) ovat vain lyhyen aikaa 
kykeneviä kiinnittymään solukalvoille. (Janeway CA Jr 2005, 37–101, Hedman K 2011, 53–65)  
 
Säätely ei kuitenkaan ole pelkästään inhiboivaa. Properdiini kykenee kiinnittymään monien 
mikrobien pinnoille ja stabiloimaan C3/C5-konvertaasia, joka johtaa komplementin 
amplifikaatiokaskadin toiminnan tehostumiseen. Lisäksi joihinkin glomerulonefriitteihin liittyy 
epätavallisen C3-konvertaasivasta-aineen (C3Nef) vaikutuksesta oikotien C3-konvertaasin 
stabiloituminen, joka johtaa voimakkaaseen oikotieaktivaation voimistumiseen verenkierrossa. 




2.4 Adaptiivinen immuunijärjestelmä 
 
 
Selkärankaisille eläimille on kehittynyt adaptiivinen immuunijärjestelmä, jolle on ominaista jatkuva 
uudenlaisten tunnistinmolekyylien tuotanto. Siksi se kykenee tunnistamaan myös muuttuvia 
patogeenien rakenteita. Adaptiivisen immuunijärjestelmän tunnistamia aineita kutsutaan 
antigeeneiksi. Adaptiivisessa immuniteetissa keskeisiä ovat lymfosyytit eli imusolut. Lymfaattisesta 
kantasolusta muodostuu pääasiassa kolmenlaisia soluja: B-soluja, T-soluja ja NK-soluja. Näistä 
NK-solut kuuluvat luontaiseen immuunijärjestelmään. Lisäksi lymfaattisista kantasoluista 
muodostuu osa dendriittisoluista, joita muodostuu myös myeloidisesta kantasolusta. B-solujen 
kypsyminen tapahtuu pääasiassa luuytimessä. Lisäksi sikiökaudella maksassa sijainneiden B-
solujen esiasteiden jälkeläisiä lisääntyy varsinkin limakalvoilla. T-solut siirtyvät luuytimestä 
kateenkorvaan kypsymään. B- ja T-lymfosyyttien aktivaatio tapahtuu pääasiassa järjestäytyneissä 
imukudoksissa, kuten imusolmukkeissa. (Janeway CA Jr 2005, 1–36, Hedman K 2011, 88–102). 
 
 
2.4.1 Klonaalinen ekspansio 
 
Tunnistaessaan antigeeninsa B- ja T-solut alkavat jakautua voimakkaasti ennen erilaistumistaan 
efektorisoluiksi. Jakautumisessa syntyneet tytärsolut ovat toistensa klooneja, ja tapahtumasta 
käytetään nimitystä klonaalinen ekspansio. Tänä aikana solut jakautuvat suunnilleen 2–4 kertaa 
vuorokaudessa noin 3–5 vuorokauden ajan. Tästä johtuu muutaman päivän viive adaptiivisen 





B- ja T-solujen antigeenireseptoreiden kehityksessä tapahtuu perittyjen geenisekvenssien 
uudelleenjärjestymistä, jonka tuloksena syntyy valtava määrä erilaisia reseptoreita. Luontaisessa 
immuunijärjestelmässä samantyyppisillä soluilla on samanlaiset reseptorit, kun taas adaptiivisen 
järjestelmän soluilla antigeenin tunnistuksesta vastaavat reseptorit, ja siten myös niiden antigeenien 
tunnistuskyky, ovat yksilöllisiä. Näin ollen tietylle antigeenille spesifisten adaptiivisten solujen 
määrä on hyvin pieni. B-solujen antigeenin tunnistaminen tapahtuu vasta-aineiden eli 
immunoglobuliinien (Ig) välityksellä. Immunoglobuliineja on useita luokkia, jotka määräytyvät 
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raskasketjujen vakioalueiden (C-alueet) mukaan (Kuva 1). Ne jaetaan viiteen pääluokkaan: IgM, 
IgD, IgG, IgE ja IgA. T-soluilla on antigeenin tunnistukseen omat T-solureseptorit (TCR). T-
solureseptori muistuttaa läheisesti yhtä vasta-aineen Fab-osaa, jossa sijaitsee vasta-aineen 




Kuva 1. Vasta-aineen ja T-solureseptorin 
perusrakenteet.  
Vasta-aineessa on kaksi kevytketjua (VL + CL) ja kaksi 
raskasketjua (VH + CH + Fc). Antigeenien 
tunnistuksesta vastaavat Fab-fragmentin V-alueet (VL 
+ VH), jotka ovat laajasti muuntuvia erilaisten 
antigeenien tunnistamiseksi. C-alueet (CL + CH + Fc) 
ovat luonteeltaan pysyvämpiä. T-solureseptori 
muistuttaa vasta-aineen Fab-osaa. Kuva muokattu 









MHC-molekyylit ovat solujen pinnan glykoproteiineja, joiden rakenteessa on peptideitä sitova uurre 
(Kuvat 2 ja 3). Ilman sitoutunutta peptidiä MHC-molekyylin rakenne on epävakaa, ja sopiva peptidi 
stabiloi rakennetta. Ihmisten MHC-molekyylien (HLA-molekyylit) rakenne määräytyy 6. 
kromosomissa sijaitsevan HLA-kudostyyppiantigeenijärjestelmän (Human Leukocyte Antigen) 
geenien mukaisesti. HLA-alueen geenit ovat erittäin polymorfisia. MHC-molekyylit jaetaan kahteen 
luokkaan. Ihmisillä luokan I MHC-molekyylejä koodaavien geenien alueista tärkeimpiä ovat HLA-
A, -B ja -C. Luokan II MHC-molekyylejä koodaavat ihmisillä HLA-D-alueet, joista 
merkittävimmät ovat HLA-DR, -DQ ja -DP. Sama HLA-alleeli sitoo peptidejä samalla tavalla 
yksilöstä riippumatta, ja yksilöllä on vain pieni osa koko populaation HLA-alleeleista. Tästä seuraa, 
että HLA-molekyylien peptidien sitomiskyky vaihtelee eri yksilöiden välillä. (Janeway CA Jr 2005, 
103–134, 169–201, Hedman K 2011, 72–100) 
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Kuva 2. Peptidin sitoutuminen MHC I -
molekyyliin.  
Peptidit (runko keltainen, hiiliatomit mustia) 
kiinnittyvät MHC I -molekyyleihin (harmaa 
nauhamalli) etenkin päistään vetysidoksilla 
(sininen katkoviiva), jotka muodostuvat happi- 
(punainen) tai typpiatomiin (sininen) liittyneen 
vetyatomin ja toisen happi- tai typpiatomin 
välille. Peptidin aminoterminaalinen pää on 
vasemmalla ja karboksiterminaalinen pää 
oikealla. MHC I -molekyylin vetysidoksia 
muodostavien aminohappojen sivuketjut on 
kuvattu kokonaisina (harmaat rakennekaavat).  
MHC I -molekyyliin kiinnittyvien peptidien pituus on melko rajoitettua, ja ne ovat yleensä 8–10 
aminohapon pituisia. (Janeway CA Jr 2005, 125–126) 
 
 
Kuva 3. Peptidin sitoutuminen MHC II -
molekyyliin.  
MHC II -luokan molekyyliin (harmaa 
nauhamalli) peptidit (runko keltainen, 
hiiliatomit mustia) kiinnittyvät koko 
pituudeltaan vetysidoksilla (sininen 
katkoviiva), jotka muodostuvat happi- 
(punainen) tai typpiatomiin (sininen) liittyneen 
vetyatomin ja toisen happi- tai typpiatomin 
välille. Peptidin aminoterminaalinen pää on 
vasemmalla ja karboksiterminaalinen pää 
oikealla. MHC II -molekyylin vetysidoksia 
muodostavien aminohappojen sivuketjut on 
kuvattu kokonaisina (harmaat rakennekaavat).  
MHC II -molekyyli on sallivampi kiinnittyvien peptidien pituuden ja aminohappojen sivuketjujen 
suhteen kuin MHC I molekyyli. Peptidit eivät sitoudu voimakkaasti päistään, ja ne voivat yltää 
sitoutumisuran ulkopuolelle. Käytännössä kuitenkin peptidaasit lohkovat peptidejä siten, että 






T-soluilla on kahdenlaisia MHC-molekyylejä tunnistavia niin sanottuja koreseptoreja, joista CD8 
sitoutuu luokan I MHC-molekyyliin ja CD4 sitoutuu luokan II MHC-molekyyliin. I-luokan MHC-
molekyylejä ilmenee lähes kaikissa tumallisissa soluissa, ja ne esittelevät peptidejä CD8
+ 
T-soluille. 
Niiden esittelemät peptidifragmentit ovat peräisin pääasiassa solun omista tai solun infektoineen 
mikrobin tuottamista proteiineista. II-luokan MHC-molekyylejä on immuunivasteen käynnistäjiksi 
erikoistuneissa soluissa ja kateenkorvan epiteliaalisoluissa (mTEC). Immuunivasteen 
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käynnistämiseen erikoistuneita soluja ovat dendriittisolut, makrofagit ja B-lymfosyytit. Niitä 
sanotaan antigeenia esitteleviksi soluiksi, ja ne esittelevät pääosin solun ulkopuolelta peräisin 
olevista proteiineista pilkottuja peptidifragmentteja CD4
+
-T-soluille MHC II -molekyylin 
yhteydessä. Vain antigeenia esittelevillä soluilla on naiivien CD4
+
-T-solujen aktivoimiseen 
tarvittavat kostimulatoriset molekyylit. (Janeway CA Jr 2005, 103–134, 169–201, 319–366, 
Hedman K 2011, 72–100) 
 
 
2.4.4 T-soluvälitteinen immuniteetti 
 
Soluvälitteinen immuniteetti tarkoittaa solujen aikaansaamia immuunipuolustuksen toimintoja, 
joissa signaalit välittyvät solujen välisissä kontakteissa. Laajasti ottaen soluvälitteiseen 
immuniteettiin kuuluvat T-solujen lisäksi myös makrofagien ja NK-solujen aikaansaamat 
immuunivasteet. Tässä alaluvussa keskitytään kuitenkin vain T-solujen aikaansaamaan 
immuunivasteeseen. (Hedman K 2011, 138) 
 
 
2.4.4.1 T-solujen aktivaatio 
 
Kypsyttyään T-solut lähtevät kateenkorvasta ja kiertävät veressä ja perifeerisissä imukudoksissa 
antigeeniaan kohtaamattomina eli naiiveina T-soluina. Aktivoituakseen niiden täytyy saada kolme 
signaalia, joista kaksi on solukontaktivälitteistä signaalia. Elimistön soluissa proteiineista pilkottuja 
peptidejä kiinnittyy MHC-molekyyleihin, ja MHC-peptidiyhdistelmät kulkeutuvat solukalvolle T-
solujen tunnistettavaksi. Näin tapahtuu esimerkiksi infektoituneissa soluissa ja antigeenia 
esittelevissä soluissa. Myös solunulkoisessa tilassa olevia peptideitä voi kiinnittyä solun pinnalla 
oleviin MHC-molekyyleihin. T-solujen antigeenien tunnistuksesta vastaavat T-solureseptorit 
(TCR). Kukin T-solu ilmentää tietynlaista T-solureseptoria, ja sen avulla tietylle antigeenille 
spesifiset T-solukloonit valikoituvat valtavasta määrästä erilaisia T-soluja. Tunnistuksessa tarvitaan 
lisäksi MHC-molekyylejä tunnistavia koreseptoreja, joiden mukaan T-solut jaetaan kahteen 
pääluokkaan: CD4-koreseptoria (tunnistaa MHC II -molekyyliä) ilmentäviin auttaja-T-soluihin (Th) 
ja CD8-koreseptoria (tunnistaa MHC I -molekyyliä) ilmentäviin sytotoksisiin T-soluihin. (Janeway 




Ensimmäisenä aktivaatiosignaalina T-solujen tulee tunnistaa MHC-molekyyli ja siihen kiinnittynyt 
peptidi solun pinnalla. Kuvassa 4 on esitettynä CD4-koreseptoria ilmentävä naiivi T-solu 
tunnistamassa antigeenipeptidiä antigeenia esittelevän solun pinnalla. Tunnistettuaan reseptoriin 
sopivan antigeenin, naiivien T-solujen adheesiomolekyyleissä (LFA-1) tapahtuu 
konformaatiomuutos, joka johtaa voimakkaampaan kontaktiin antigeenia esittelevien solujen 
adheesiomolekyylien (ICAM-1 ja ICAM-2) kanssa. (Janeway CA Jr 2005, 319–366, Hedman K 
2011, 88–100, 138–147) 
 
Antigeenia esittelevät solut alkavat ilmentää muun muassa mikrobiperäisten ainesosien 
vaikutuksesta omia kostimulatorisia molekyylejä, joista parhaiten tunnettuja ovat B7-molekyylit. T-
soluilla on pinnallaan niihin sitoutuvia CD28-molekyylejä. Näiden kostimulatoristen molekyylien 
tunnistuksen kautta välittyy niin sanottu kostimulatorinen signaali, joka toimii toisena 
aktivaatiosignaalina T-soluille (Kuva 4). B7/CD28-vuorovaikutus on myös edellytys naiivien T-









Antigeeniaan kohtaamattomat naiivit 
T-solut ilmentävät CD28-molekyyliä, 
joka välittää kostimulatorisen 
aktivaatiosignaalin, sitoutuessaan B7-
molekyyliin antigeenia esittelevän 
solun pinnalla. Kuva muokattu 







T-solun saatua toisen aktivaatiosignaalin se alkaa ilmentää monia kostimulatorista signaalia 
ylläpitäviä ja muokkaavia proteiineja. Yksi näistä on CD40L, joka sitoutuu antigeenia esittelevän 
solun CD40-molekyyliin. CD40/CD40L-vuorovaikutus välittää aktivaatiosignaalin T-solulle, ja 
samalla myös antigeenia esittelevä solu aktivoituu ilmentämään enemmän B7-molekyylejä, mikä 
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edelleen voimistaa kostimulatorista signaalia (Kuva 5). Aktivaation aikana T-solujen erilaistumista 
ohjaavat suurelta osin antigeenia esittelevien solujen erittämät sytokiinit, jotka määräävät 
aktivoituneiden T-solujen toiminnan luonteen. Nämä sytokiinisignaalit toimivat viimeisenä 
kolmesta signaalista, jotka naiivit T-solut tarvitsevat aktivoituakseen. (Janeway CA Jr 2005, 319–








T-solun antigeenin tunnistuksessa 
vaadittava (MHC II + peptidi) / (TCR + 
CD4) -kompleksi, kostimulatorisen 
aktivaatiosignaalin välittävä B7/CD28 -
vuorovaikutus sekä kostimulatorista 
signaalia ylläpitävä CD40/CD40L-
molekyylien vuorovaikutus. Kuva muokattu 





2.4.4.2 Aktivaation jälkeiset vaiheet 
 
Aktivaation jälkeen seuraa muutaman päivän kestävä proliferaatiovaihe, jonka aikana T-solut 
jakautuvat nopeasti. Proliferaatiovaiheen lopulla kypsyvien T-solukloonien jälkeläisissä tapahtuu 
muutoksia, jotka erottavat ne naiiveista T-soluista. Niille ilmaantuu kyky syntetisoida 
efektoritoiminnoissa tarvittavia molekyylejä, ja niiden aktivaatiovaatimukset muuttuvat siten, että 
niiden aktivoitumiseen ei tarvita enää kostimulatorisia signaaleja. Proliferaatiovaiheen jälkeen 
suurin osa kypsistä efektorisoluista poistuu perifeerisestä imukudoksesta imuteiden välityksellä 
verenkiertoon. Jotkin Th2-efektorisolut saattavat tavoittaa B-solukohteensa suoraan lymfaattisesta 
kudoksesta ilman vaellusvaihetta. Vaeltelevat efektori-T-solut kulkevat verenkierron mukana 
elimistössä, kunnes ne ajautuvat infektoituneiden kudoksien lähettyville. Verisuonten endoteelien 
muuntuneiden adheesiomolekyylien ja kemotaktisten tekijöiden (kemokiinit) ohjaamina ne 
hakeutuvat verisuonen seinämän läpi infektoituneeseen kudokseen, jossa ne tarkentavat 




2.4.4.3 T-solujen efektoritoiminnot 
 
Efektori-T-solut jaetaan kolmeen toimintansa mukaiseen ryhmään, jotka pystyvät käsittelemään 
erityyppisiä patogeenejä. Sytotoksiset CD8
+
 T-solut ohjaavat tunnistamiansa kohdesoluja hallittuun 
solukuolemaan eli apoptoosiin, jolloin solunsisäiset taudinaiheuttajat kuolevat niiden mukana. Ne 
eliminoivat soluja, jotka esittelevät pinnallaan solunsisäisistä patogeeneista peräisin olevia 
peptidifragmentteja, luokan I MHC-molekyyleihin kiinnittyneinä. Sytotoksiset T-solut voivat torjua 
tuottamiensa sytokiinien välityksellä muun muassa virusinfektioita myös siten, että infektion 
kohteena oleva solu muuttaa toimintaansa rajoittamaan viruksen rakenteiden tuotantoa, ja 
kohdesolu jää henkiin. Th1-solut aktivoivat makrofageja tuhoamaan solunsisäisiä patogeenejä 
tehokkaammin, ja ne voivat aktivoida myös B-soluja tuottamaan tiettyjä voimakkaasti opsonisoivia 
IgG-luokan vasta-aineiden alatyyppejä. Th1-solujen aktivoimat makrofagit muodostavat yhdessä 
kohdesoluja tappavien sytotoksisten T-solujen kanssa tehokkaan soluvälitteisen puolustuksen 
solunsisäisiä taudinaiheuttajia vastaan. Th1- ja Th2-solut tunnistavat luokan II MHC-molekyyleihin 
kiinnittyneitä peptidifragmentteja, jotka ovat yleensä peräisin solunulkoisesta tilasta. Th2-solut 
aktivoivat B-soluja tuottamaan vasta-aineita, jotka soveltuvat hyvin solunulkoisten patogeenien 
torjuntaan. Th2-solut ohjaavat yhdessä Th1-solujen kanssa B-soluja tuottamaan eri luokkiin 
kuuluvia vasta-aineita, jotka toimivat humoraalisen immuniteetin efektorimolekyyleinä. (Janeway 
CA Jr 2005, 169–201, 319–408, Hedman K 2011, 101–147) 
 
 
2.4.4.4 Auttaja-T-solut immuunivasteen säätelyssä 
 
Th-solujen tehtävä immuunipuolustuksessa on ohjata ja auttaa muiden solujen aktivoitumista ja 
toimintaa. Tunnistettuaan antigeeninsa naiivit Th-solut erilaistuvat ympäristön sytokiinien ja 
kostimulatoristen signaalien ohjaamina. Immuunivasteiden jako erilaistuneiden Th-solujen 
ominaisuuksien mukaisesti Th1- ja Th2-vasteiksi on ollut teoreettisena mallina 
immuunijärjestelmän säätelylle. Viimeaikoina on tunnistettu monia muitakin Th-solutyyppejä, joilla 










Th1-vaste on tehokas solunsisäisten taudinaiheuttajien eliminoimisessa. Tärkeä erilaistumista 
ohjaava sytokiini on IL-12, ja erilaistuneiden Th1-solujen tuottamat sytokiinit ovat IFN-γ ja IL-2. 
Ne tuottavat tyypillisesti myös IL-15:tä ja IL-18:aa. Th1-sytokiinit aktivoivat makrofageja, NK-
soluja ja sytotoksisia T-soluja. Virusinfektioissa ja joissain solunsisäisissä bakteeri-infektioissa 
makrofagit, dendriittisolut ja NK-solut voivat alkaa tuottamaan IFN-γ:aa ja IL-12:ta, jotka edistävät 
naiivien Th-solujen erilaistumista Th1-soluiksi. Th1-solut aktivoivat B-soluja ja ohjaavat niitä 
tuottamaan erityisesti IgG-luokan vasta-aineita, jotka ovat tehokkaita opsonisoimaan patogeeneja. 




Th2-tyyppinen vasta-ainevälitteinen immuunivaste toimii tehokkaasti solunulkoisia 
taudinaiheuttajia vastaan, ja eosinofiilisia valkosoluja auttaessaan Th2-solut ovat merkittävässä 
roolissa monisoluisten parasiittien torjunnassa. Th2-vaste on yleistä myös allergisissa reaktioissa. 
Vasteen alussa tärkeä erilaistumisprosessia ohjaava sytokiini on IL-4. Sen vaikutuksesta Th-soluissa 
käynnistyy IL-4:n, IL-5:n, IL-10:n ja IL-13:n tuotanto, jolloin niitä sanotaan Th2-soluiksi. Muita 
Th2-vasteelle tyypillisiä sytokiineja ovat IL-9 ja IL-16. Th2-sytokiinit aktivoivat B-soluja ja 
ohjaavat niiden luokanvaihtoa IgG:n lisäksi IgE:ksi ja IgA:ksi. Allergiselle immuunivasteelle 
tyypillistä B-solujen IgE-synteesiä edistävät IL-4 ja IL-13. Allergisissa reaktioissa ilmentyvien 
eosinofiilien ja syöttösolujen kypsymistä, erilaistumista ja aktivoitumista lisäävät IL-3, IL-4 ja IL-5. 




TGF-β yhdessä IL-4:n kanssa ohjelmoi Th2-solujen erilaistumisen uudelleen, mikä johtaa Th9-
solujen kehittymiseen. Th9-solut edistävät monenlaisia tulehdusvasteita, eikä niiden tehtävää ole 
vielä pystytty rajaamaan kovinkaan selkeästi. Niiden tuottamat sytokiinit ovat IL-9 ja IL-10. 
Regulatorisen IL-10-sytokiinin tuotannosta huolimatta niillä ei ilmeisesti ole suppressiivista 
funktiota. (P. O. Akdis M 2012, Kaplan MH 2013) IL-9 on merkittävä sytokiini monissa Th17-
solujen ohjaamissa tulehdusprosesseissa, kuten muun muassa psoriasisleesioiden kehittymisessä 
(Tej Pratap Singh 2013) ja hiirien kokeellisessa autoimmuunienkefalomyeliitissä (EAE) (Elizabeth 
C. Nowak 2009, Hongmei Li 2010). 
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Th17- ja Th22-solut 
 
Th17-solut tuottavat runsaasti IL-17:ää, ja niiden erilaistumisessa tärkeimmät sytokiinit ovat IL-6 ja 
IL-1β. Niiden kasvussa ja lopullisessa erilaistumisessa ratkaisevat sytokiinit ovat IL-21 ja IL-23. 
Th17-solujen pääasiallisen tehtävän ajatellaan olevan immuunipuolustuksen induktion haitallisia 
sieniä ja ekstrasellulaarisia bakteereja kohtaan. Niiden on havaittu edistävän tulehdusvastetta 
autoimmuunisairauksissa ja allergioissa. Th22-solut tuottavat erityisen runsaasti IL-22:ta, jonka 
pääkohde on keratinosyytit, ja sillä on merkittävä rooli ihon puolustuksessa mikrobeja vastaan. (P. 
O. Akdis M 2012) Atooppisessa dermatiitissa ja psoriasiksessa Th17- ja Th22-solut näyttäisivät 
edistävän erityyppisiä immunologisia vasteita, jotka johtavat erilaisiin sairauden piirteisiin 
(Nograles KE 2009). Niillä on havaittu olevan vastakkaisia vaikutuksia monissa tulehduksellisissa 
tiloissa, joissa Th17-solut edistävät tulehdusta, kun taas Th22-solut voimistavat kudosten 
puolustautumista ja uudistumista. Toisaalta ihon keratinosyyteissä Th22-solujen tuottama IL-22 
toimii antimikrobisten peptidien induktiossa synergisesti Th17-solujen tuottamien IL-17A:n ja IL-
17F:n kanssa. Th17- ja Th22-solujen perimmäinen rooli allergiassa ja astmassa on vielä epäselvä. 
Tutkimuksissa on saatu viitteitä sekä niiden hyödyllisistä että haitallisista vaikutuksista allergisten 
sairauksien kehityksessä. Esimerkiksi atooppisessa dermatiitissa Th17- ja Th22-solujen on todettu 
suojaavan bakteeri-infektioilta tehostamalla luontaisia immuunivasteita. Astmassa niiden tuottamien 
sytokiinien on havaittu muun muassa lisäävän hengitysteiden sileän lihaksen migraatiota, joka 




Follikulaariset Th-solut (TFH) ovat runsaslukuisin ja tärkein efektori-T-solujen alaryhmä 
lymfaattisessa kudoksessa. Ne avustavat B-soluja vasta-aineiden affiniteetin kypsymisessä, joka 
tapahtuu sekundaarisen imukudoksen follikkeleiden itukeskuksissa. TFH-solujen keskeisin B-solujen 
kasvua ja erilaistumista edistävä sytokiini on IL-21. Niiden markkerina toimii kemokiinireseptori 
CXCR5, joka edistää T- ja B-solujen rinnakkaispaikantumista imukudoksen follikkeleissa. TFH-
solujen toimintahäiriön ajatellaan liittyvän muun muassa maligniteetteihin ja moniin 
immunologisiin häiriöihin, kuten autoimmuunisairauksiin ja immuunipuutoksiin. (King C 2008, 





2.4.5 Regulatoriset solut 
 
Regulatoriset solut estävät muiden solujen toimintaa. Varsinkin regulatorisia T- ja B-soluja on 
tutkittu laajalti. On olemassa myös regulatorisia makrofageja sekä IL-10:tä tuottavia NK-soluja ja 





Kaikista T-soluista noin 5–10 % on regulatorisia (Treg), ja ne ovat suurimmalta osaltaan CD4+-
soluja. Ne ovat tärkeitä immunologisen toleranssin ylläpitämisessä ja vieraita rakenteita vastaan 
kohdistuvien immunologisten vasteiden hillitsemisessä, ja ne säätelevät immuunivastetta mikrobi-
infektioissa. (Hedman K 2011, 138–147, 159–175) Regulatoristen solujen identifiointi on 
ongelmallista, koska käytettävät markkerit edustavat yleisiä T-solujen aktivaation osoittajia. Myös 
niiden luokittelu on kiistanalaista, koska vasteiden suppressioon kykenevät muunkin tyyppiset T-
solut. (Corthay 2009) 
 





Treg-soluissa (G. M. Fontenot JD 2003, Hori S 2003, Khattri R 2003, R. J. Fontenot JD 2005). 





-T-soluihin (G. M. Fontenot JD 2003, Hori S 2003). Nämä 
löydökset viittaavat FOXP3:n olevan merkittävä tekijä Treg-solujen toiminnassa. Regulatorisia T-







) ja immuunivasteen aikana T-soluista kehittyvät adaptiiviset regulatoriset T-
solut (Tr1) (Bluestone JA 2003, B. K. Akdis M 2005, Ozdemir C 2009, Palomares O 2010, A. M. 
Akdis CA 2011). FOXP3
+







soluista (Chen W 2003). Regulatoristen T-solujen joukossa on havaittu antigeenistimulaatiossa 
pääasiassa TGF-β:aa tuottavia soluja, jotka tuottavat myös IL-4:ää ja IL-10:tä. Näitä kutsutaan Th3-
soluiksi. (Janeway CA Jr 2005, 444, Corthay 2009) On olemassa monia muitakin suppressiivisia T-
solutyyppejä, kuten regulatorisia CD8
+
-T-soluja, γδ-T-soluja ja CD4-CD8--T-soluja. (Ozdemir C 












Regulatorisia B-soluja eli Breg-soluja on identifioitu niiden tuottamien regulatoristen sytokiinien 
mukaisesti. Br1-solut (B10) tuottavat IL-10:tä ja Br3-solut tuottavat TGF-β:aa. Jotkin Breg-solut 
ekspressoivat FOXP3:a (Noh G 2011).  
 
B-solujen poistaminen anti-CD20-vasta-aineella (rituksimabi) on havaittu tehokkaaksi reumaattisen 
artriitin, MS-taudin ja hajapesäkkeisen punahukan (SLE) hoidossa. Toisaalta B-solujen poiston on 
todettu pahentavan haavaista paksusuolentulehdusta ja psoriasista, joka saattaa johtua Breg-solujen 
suppressiivisesta vaikutuksesta näiden tautien yhteydessä. Myös eläinkokeissa on saatu vastaavia 
tuloksia, mikä viittaa B-solujen kahtalaiseen rooliin haitallisia autovasta-aineita tuottavina soluina 
ja suojaavia signaaleja tuottavina Breg-soluina. Näillä erityyppisillä B-soluilla näyttäisi olevan omat 
eriävät vaikutuksensa sairauden kehittymisen eri vaiheissa. Nykyiset B-soluihin kohdistuvat 
terapeuttiset hoidot eivät kykene erottelemaan patogeenisiä B-soluja ja Breg-soluja. (Yang M 2013) 
 
Tyypin I diabeteksen ja MS-taudin hiirimalleissa on saatu viitteitä Breg-solujen sairauden 
puhkeamiselta suojaavasta vaikutuksesta. Reumaattisen artriitin ja hajapesäkkeisen punahukan 
(SLE) hiirimalleissa on saatu näyttöä Breg-solujen terapeuttisesta potentiaalista myös jo alkaneen 
sairauden hoidossa. (Yang M 2013) Hiiritutkimuksien mukaan Breg-solut näyttäisivät toimivan 
tulehduksen lievittäjinä myös tulehduksellisissa suolistosairauksissa, kosketusyliherkkyydessä, 
siirtoelinten hyljintäreaktioissa ja allergiassa (Smits HH 2012).  
 
 
2.4.6 Humoraalinen immuunivaste 
 
Humoraalisen immuniteetin vaikutukset välittyvät elimistön nestevirtauksien mukana, ja se toimii 
ekstrasellulaaritilassa. B-solujen vasta-ainetuotannon lisäksi humoraaliseen immuunivasteeseen 
kuuluu komplementtijärjestelmän suorat mikrobeja tuhoavat vaikutukset, joita ovat opsonisoivat 
komponentit ja solukalvoihin hyökkäävä kompleksi. Vasta-aineet opsonisoivat patogeeneja yhdessä 
komplementtijärjestelmän kanssa. Lisäksi vasta-aineet voivat komplementtijärjestelmän tai 
soluvälitteisten sytotoksisten solujen välityksellä tuhota mikrobeja ja neutralisoida patogeeneja. 
IgE-tyyppiset vasta-aineet aiheuttavat yliherkkyysreaktioita yhdessä muun muassa syöttösolujen 
kanssa. Adaptiivisen immuunijärjestelmän komponenteista vain vasta-aineet voivat estää 
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infektioiden syntymistä estämällä mikrobien kiinnittymistä elimistön pinnoille. Muut osa-alueet 
aktivoituvat vasta infektion alettua. (Janeway CA Jr 2005, 367–408, Hedman K 2011, 101–102)  
 
 
2.4.6.1 B-solujen aktivaatio 
 
Kolmiulotteiseen molekyylien tunnistukseen kykenevät B-solut tuottamiensa vasta-aineiden avulla. 
B-solut jaetaan niin sanottuihin tavanomaisiin eli B2-soluihin ja tiettyihin muun muassa pernassa ja 
nielurisoissa esiintyviin B1-soluihin. Näiden B-solujen alaluokkien aktivaatiovaatimukset ovat 




B2-solut tarvitsevat kaksi aktivaatiosignaalia aktivoituakseen. Ensimmäisen signaalin B2-solu saa 
kohdatessaan pintareseptoreina toimivien vasta-aineidensa tunnistaman antigeenin joko liukoisena 
molekyylinä tai sitten erilaisten partikkelien esimerkiksi mikrobien tai dendriittisolujen pinnalla. 
Antigeenin tunnistus tapahtuu yleensä imusolmukkeessa tai muussa sekundaarisessa 
imukudoksessa, jonne aktivaatiosignaalin saaneet B-solut pysähtyvät. Toisen signaalin B2-solu saa 
imusolmukkeessa auttaja-T-solulta, jonka CD40L-molekyyli ja B-solun CD40-molekyyli 
vuorovaikuttavat keskenään antigeenitunnistuksen aikana. Tämä vuorovaikutus saa aikaan 
lepotilassa olevan B-solun solusyklin käynnistymisen ja kostimulatoristen molekyylien, erityisesti 
B7 perheeseen kuuluvien molekyylien, ilmentymisen lisääntymisen B-solun pinnalla. B7-
molekyylien välittämät signaalit pitävät yllä T-solujen kasvua ja erilaistumista, ja näin ollen 
parantavat B- ja T-solujen vuorovaikutusta. T-soluvälitteisen aktivaation edellytyksenä on, että T-
solun tunnistama peptidi vastaa rakenteeltaan B-solun pinnan vasta-aineen tunnistaman kokonaisen 
molekyylin osaa eli on yleensä samanlaisesta molekyylistä peräisin. (Janeway CA Jr 2005, 367–




Monet mikrobien rakenteet aktivoivat tiettyjä muun muassa pernan ja nielurisojen B1-soluja myös 
ilman T-solujen tukea. Tällaiset rakenteet (esimerkiksi joidenkin bakteerien polysakkaridi-, lipidi- 
ja lipopolysakkaridirakenteet) eivät yleensä sisällä peptidejä, joita B-solujen tulisi esitellä MHC II -
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molekyyleissä T-soluille tukea saadakseen, jolloin T-solujen tuki ei siis ole edes mahdollista. Jotkin 
näistä rakenteista voivat aktivoida B-soluja myös ilman vasta-aineiden antigeenispesifisyyttä. 
Tällöin aktivaatiosignaali välittyy yleensä luontaisen immuunipuolustuksen reseptoreihin kuuluvien 
toll-reseptorien (TLR) kautta. Antigeenispesifisen B-soluaktivaation perusedellytyksenä on, että 
antigeeni sisältää useita tunnistettavia epitooppeja eli on multivalentti, joka saa aikaan vasta-
aineiden yhteenliittymistä ja kasautumista B-solun pinnalle. (Hedman K 2011, 30–52, 97–137) 
 
T-soluista riippumattomassa aktivaatiossa B-soluissa ei tapahdu affiniteetin kypsymistä, eivätkä ne 
yleensä vaihda tuottamansa vasta-aineen luokkaa. Ne tuottavat pääasiassa IgM-luokan vasta-ainetta, 
joka on kypsyvien B-solujen ilmentämä vasta-ainetyyppi. Myöskään muistisoluja ei synny. T-
soluista riippumattoman B-soluaktivaation etuna on vasta-ainetuotannon käynnistymisen nopeus, 
mutta uusintainfektioiden yhteydessä sekundaarivasteen voimistuminen puuttuu ja sekundaarivaste 
voi olla jopa primaarivastetta heikompi. (Hedman K 2011, 101–137) 
 
 
2.4.6.2 Affiniteetin kypsyminen 
 
Saatuaan tarvittavat T-soluriippuvaiset aktivaatiosignaalit B-solut menettävät antigeenireseptorinsa 
ja kulkeutuvat kemokiinien ja adheesiomolekyylien ohjaamina sekundaarisen imukudoksen B-
solufollikkeleihin. Adheesiomolekyylit parantavat B-solujen kontaktia muiden solujen, muun 
muassa auttaja-T-solujen, kanssa. B-solujen aktivaatio B-solufollikkelissa on edellytys vahva-
affiinisten ja erityyppisten vasta-aineiden (luokanvaihto) tuotannolle. B-solut alkavat jakautua 
voimakkaasti B-solufollikkelissa, jonka intensiivisimmän jakautumisen pistettä kutsutaan 
itukeskukseksi. Jakautumisen aikana B-solujen vasta-aineiden antigeeneja tunnistavia osia 
koodaavissa geeneissä tapahtuu pistemutaatioita. Tätä tapahtumaa kutsutaan somaattiseksi 
hypermutaatioksi, joka aiheuttaa variaatiota antigeenireseptorien affiniteetteihin. Myöhemmin B-
solut alkavat ilmentää somaattisen hypermutaation kautta muodostuneita uusia antigeenireseptoreita 
pinnallaan, ja samalla ne muuntautuvat alttiiksi tuhoutumaan apoptoosissa. Tällöin alkaa 
karsintavaihe, jossa antigeeninsa tunnistavat ja CD40/CD40L-vuorovaikutuksen välityksellä 
selviytymissignaalin saavat B-solut jäävät henkiin. Imukudoksissa on erityisiä follikulaarisia 
dendriittisoluja, joilla on reseptorit vasta-aineiden Fc-osalle ja komplementin C3d-osalle. Näiden 
avulla follikulaariset dendriittisolut haalivat vasta-aineiden ja komplementin päällystämiä 
kokonaisia antigeenimolekyylejä pinnoilleen ja esittelevät niitä sitten B-soluille. Follikulaariset 
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dendriittisolut erittävät CXCL13-kemokiinia, joka houkuttelee puoleensa kypsiä (naiiveita ja 
aktivoituneita) B-soluja, joilla on kyseiselle kemokiinille CXCR5-reseptorit. (Janeway CA Jr 2005, 





Vasta-aineet jaetaan viiteen pääluokkaan: IgM, IgD, IgG, IgE ja IgA. Aluksi kypsyvät B-solut 
ilmentävät pinnallaan vain IgM-luokan vasta-aineita, ja myöhemmin ne alkavat ilmentää myös IgD-
luokan vasta-aineita. Antigeeniaan kohtaamattomat kypsät B-solut ilmentävät pinnallaan IgM- ja 
IgD-vasta-ainereseptoreita, joilla on sama antigeenispesifisyys. Aktivoituneen B-solun tuottamien 
vasta-aineiden luokka voi muuttua toiseksi T-solujen tuottamien sytokiinien ohjaamana (Kuva 6). 
Luokanvaihto ei vaikuta antigeenia sitovaan alueeseen, vain raskasketjun vakio-osa (Fc) vaihtuu. 
Luokanvaihto voi teoriassa tapahtua useamminkin, mutta tapahtuu yleensä vain kerran. Erityyppiset 
vasta-aineet ovat jakautuneet valikoivasti elimistön eri osiin. Luokanvaihto johtaa erilaiseen 
immuunivasteeseen taudinaiheuttajaa kohtaan antigeenin ensi- (primaarireaktio) ja 
uudelleenkohtaamisen (sekundaarireaktio) yhteydessä. (Janeway CA Jr 2005, 135–168, 367–408, 





Kuva 6. B-soluihin vaikuttavia luokanvaihtosignaaleja. 
T-soluriippuvaisesti aktivoituneiden B-solujen 
luokanvaihtoa ohjaavien T-solujen tuottamien 
sytokiinien vaikutus luokanvaihdon jälkeiseen 
plasmasolujen tuottaman vasta-aineen luokkaan. 
APRIL ja BAFF ovat TNF-ryhmään kuuluvia 






2.4.6.4 Plasmasolut ja muistisolut 
 
Affiniteetin kypsymisen jälkeen henkiin jääneet B-solut erilaistuvat plasmasoluiksi ja 
muistisoluiksi. Erilaistuttuaan plasmasoluiksi B-solut menettävät jakaantumiskykynsä. Ne siirtyvät 
pääasiassa luuytimeen, jossa suurin osa plasmasoluista kuolee tuotettuaan vasta-aineita yleensä alle 
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kahden viikon ajan. Osa plasmasoluista jää kuitenkin henkiin jopa vuosikymmenten ajaksi 
pitkäikäisiksi plasmasoluiksi. Ne tuottavat pieniä määriä vasta-aineita ilman uutta 
antigeenistimulaatiota. Osa B-soluista eriytyy omalle kehityslinjalleen muistisoluiksi, jotka nekin 
voivat elää useita vuosia. Muistisoluilla on kyky reagoida nopeasti antigeenin tunnistettuaan, ja 
yhdessä pitkäikäisten plasmasolujen kanssa ne ovat merkittävässä asemassa käynnistäessään 
immuunipuolustusta uusintainfektioiden yhteydessä. (Hedman K 2011, 101–137) 
 
 
2.4.7 Immunologinen toleranssi 
 
Immuunijärjestelmän spesifistä reagoimattomuutta tiettyjä antigeeneja kohtaan kutsutaan 
immunologiseksi toleranssiksi. Adaptiivisen järjestelmän T- ja B-solut käyvät sentraalisissa 
imukudoksissa läpi kehitysprosessin, jossa sopivat solut valikoituvat antigeenin tunnistuskyvyn 
perusteella (positiivinen ja negatiivinen selektio). Kehittyy niin sanottu sentraalinen toleranssi, 
jonka tarkoituksena on eliminoida omia kudoksia vastaan reagoivat solut. Sentraalisen selektion 
läpikäyneiden solujen toimintaa muokkaavia mekanismeja, jotka pyrkivät suojelemaan omia 
kudoksia kyseisten solujen efektoritoiminnoilta perifeerisissä kudoksissa, kutsutaan perifeeriseksi 
toleranssiksi. (Hedman K 2011, 159–175).  
 
 




Kateenkorvan medullassa on erityisiä epiteliaalista alkuperää olevia soluja (mTEC = medullary 
Thymic Epithelial Cells), jotka pystyvät tuottamaan myös muille elimille tyypillisiä proteiineja. 
Nämä solut pystyvät pilkkomaan tuottamistaan proteiineista peptidejä ja esittelemään niitä 
pinnallaan MHC-molekyyleihin kiinnittyneinä. Näin oman elimistön rakenteita (autoantigeeneja) 
esitellään kypsyville T-soluille. T-solut tunnistavat MHC-molekyylin ja antigeenipeptidin 
muodostamia komplekseja (Kuva 7). T-solujen tulee tunnistaa oman elimistön MHC-rakenne ja 
lisäksi riittävällä affiniteetilla myös peptidi (positiivinen selektio), jotta niiden on kypsyttyään 
mahdollista saada riittävän voimakas TCR-välitteinen aktivaatiosignaali. Kypsyessään 
kateenkorvassa T-solut karsiutuvat siten, että liian heikosti (hyödyttömät) tai liian vahvasti 
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(vaaralliset) peptidi-MHC-komplekseja tunnistavat T-solut ajautuvat apoptoosiin (negatiivinen 
selektio). Liian voimakkaasti omia rakenteita tunnistavat lymfosyytit ovat vaarallisia, koska ne 
voivat alkaa reagoimaan omia kudoksia vastaan, mikä saattaa johtaa autoimmuunitautiin. Jotkin 
tavallista voimakkaammin autoreaktiiviset T-solujen esiasteet alkavat ilmentää toiminnan kannalta 
inhibitorisia pintareseptoreja ja välittäjämolekyylejä. Näistä soluista kehittyy niin sanottuja 
luonnollisia regulatorisia T-soluja, jotka ilmentävät FOXP3-transkriptiotekijää. Niiden aktivaatio 




Kuva 7. T-solureseptorin antigeenin 
tunnistaminen.  
T-solureseptori (TCR) tunnistaa 
MHC-molekyylin ja antigeenipeptidin 
muodostamia komplekseja. Kuvan T-
solu on spesifinen tietylle yksilön 
MHC-alleelille (MHC
a
) ja peptidille 
(x). Vasemmanpuoleisessa paneelissa 
MHC-molekyyli (MHC
a
) ja peptidi 
(x) ovat sopivia T-solulle ja 




) on sopimaton, minkä 
vuoksi tunnistaminen ei onnistu, vaik- 
ka MHC-molekyyliin on kiinnittynyt sopiva peptidi (x). Oikeanpuoleisessa paneelissa on sopimaton 
peptidi (y) eikä tunnistaminen onnistu, vaikka MHC-molekyyli on sopiva (MHC
a
). Spesifinen 
peptidi voi myös kiinnittyä erilaisiin MHC-molekyyleihin eri konformaatioissa, mikä saattaa 
epäsuorasti johtaa peptidin heikompaan tunnistukseen. Kuva muokattu alkuperäisestä. (Janeway CA 






B-solut valikoituvat luuytimessä kypsyessään siten, että liian voimakkaasti antigeeniansa 
tunnistavat solut ajautuvat apoptoosiin (deleetio). Näin B-solut oppivat olemaan reagoimatta omiin 
kudoksiin. Niiden ei tarvitse tunnistaa omia rakenteita jatkaakseen kypsymistään, eli ne eivät käy 
läpi positiivista selektiota, kuten T-solut. B-solut voivat jatkaa vasta-ainegeenien rekombinaatiota 
vasta-ainemolekyylien ilmestyttyä solun pinnalle (reseptorieditio). Tällöin liian autoreaktiiviset 
reseptorit voivat vielä muokkautua heikommin omia rakenteita tunnistaviksi ja B-solu voi jatkaa 
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kypsymistään. B-solujen solunsisäinen signaalinvälitys voi myös olla muokkautunut heikommaksi 
tai antigeenireseptorien määrä voi olla vähäinen, jolloin autoreaktiivinenkin B-solu voi kypsyä ja 
vapautua luuytimestä anergisena. Anergialla tarkoitetaan tilannetta, jossa solun kyky tuottaa vaste 
normaaliin stimulaatioon on heikentynyt. Autoantigeenin vähäinen määrä luuytimessä voi johtaa 
reagoimattomuuteen (ignoranssi) kyseistä rakennetta kohtaan. Myös antigeenin heikko 
sitoutuminen antigeenireseptoriin voi johtaa ignoranssiin. (Hedman K 2011, 159–175) Regulatoriset 
B-solut (Breg) voivat tukea toleranssia muun muassa suppressoimalla patogeenisten T-solujen ja 
muiden tulehdusta edistävien lymfosyyttien vasteita, ja ne voivat myös indusoida regulatoristen T-
solujen erilaistumista. On vielä epäselvää, missä kehitysvaiheissa B-solut voivat erilaistua Breg-
soluiksi. Mahdollisesti eriytyminen omalle kehityslinjalle voi tapahtua jo kypsymisvaiheessa 
luuytimessä. (Rosser EC 2015)  
 
 
2.4.7.2 Perifeerinen toleranssi 
 
Perifeerinen toleranssi kontrolloi sentraalisen valikoinnin läpikäyneiden ja sopiviksi 
osoittautuneiden imusolujen toimintaa niiden kierrellessä elimistössä. Perifeerisessä toleranssissa 
keskeinen mekanismi on ignoranssi, joka johtuu pikemminkin imusolujen ulkopuolisista tekijöistä, 
kuten autoantigeenien anatomisesta eristyneisyydestä ja vähäisestä antigeenimäärästä, tai 
kostimulatoristen tekijöiden vähäisyydestä. Mikäli T-solu tunnistaa antigeenireseptoreillaan 
spesifisen kohteensa ilman kostimulatorista signaalia, se voi ajautua lamautuneeseen tilaan 
(anergia), jolle on ominaista kyvyttömyys käynnistää soluproliferaatio. Myös pitkittyneen 
antigeenistimulaation seurauksena saattaa kehittyä anergia, joka voi purkautua antigeenin hävittyä. 
Myös B-solut voivat muuttua anergisiksi esimerkiksi runsaan liukoisen antigeenialtistuksen vuoksi. 
T- ja B-solut voivat ajautua apoptoosiin sentraalisen kypsymisvaiheen jälkeenkin (deleetio). 
Tunnistettuaan antigeeninsa perifeerisessä imukudoksessa aktivoituneet T-solut voivat erilaistua 
muun muassa dendriittisoluilta saamiensa signaalien mukaisesti. Inhibitoristen signaalien myötä 
aktivoituneista T-soluista voi kehittyä regulatorisia soluja (Treg). Esimerkiksi dendriittisolujen 
tuottaessa runsaasti IL-10:tä IL-12:a sijasta, T-soluista kehittyy IL-10:tä tuottavia adaptiivisia 
regulatorisia Tr1-soluja. (Janeway CA Jr 2005, 293–317, 627, Hedman K 2011, 159–175) Myös 
Breg-solut voivat suppressoida patogeenisia lymfosyyttivasteita perifeerisissä kudoksissa (Rosser 




2.4.8 Immunologinen muisti 
 
Keskeistä adaptiiviselle immuunijärjestelmälle on kyky muistaa aiemmin kohdatut 
antigeenirakenteet. Luontainen immuunijärjestelmä ei kykene oppimaan aikaisemmista 
antigeenikontakteista, kun taas adaptiivinen immuunijärjestelmä tuottaa jatkuvasti uusia 
tunnistinmolekyylejä, ja voimakkaasti antigeenia tunnistavat solut voivat jäädä henkiin hyvinkin 
pitkäksi ajaksi muistisoluina. Immunologinen muisti tietylle antigeenille voi säilyä jopa koko 
eliniän ajan. Sekundaarivasteessa ensikohtaamisesta henkiin jääneitä antigeenispesifisiä 
muistisoluja on paljon enemmän kuin primaarivasteessa vastaavalle antigeenille spesifisiä 
antigeeniaan kohtaamattomia eli naiiveja soluja. Lisäksi muistisolut aktivoituvat herkemmin, 
nopeammin ja tehokkaammin kuin naiivit solut primaarivasteessa. Tämä immuunivasteen 
tehostuminen uudelleenkohtaamisen yhteydessä voi johtaa esimerkiksi mikrobin eliminoimiseen 
niin nopeasti, että infektiosta ei tule minkäänlaisia oireita. Tällöin ihmisen sanotaan olevan 





Ensimmäisessä antigeenikosketuksessa käynnistyneessä primaarivasteessa syntyneistä B-soluista 
osa jää eloon jakautumiskyvyttöminä pitkäikäisinä plasmasoluina ja jakautumiskykyisinä muisti-B-
soluina. Pitkäikäiset plasmasolut sijaitsevat pääasiassa luuytimessä, jossa ne tuottavat jatkuvasti 
pieniä määriä vasta-aineita. Myös perifeerisessä imukudoksessa ja kroonisesti tulehtuneissa 
kudoksissa voi olla jonkin verran pitkäikäisiä plasmasoluja. Muisti-B-solut ovat jakautuneet 
elimistön sekundaarisissa imukudoksissa sellaisille alueille, joilla antigeenimolekyylien 
kohtaaminen on todennäköistä. Vastasyntyneillä ei ole muistisoluja ja niiden osuus kasvaa iän 
mukana. Aikuisilla noin 1/3 veren B-soluista on muistisoluja. Muisti-B-solujen markkerina toimii 
CD27-molekyyli, jollaista ei ole naiiveilla B-soluilla eikä plasmasoluilla. Plasmasoluilla ei 
myöskään ole MHC II -molekyylejä, joita muisti-B-solut tarvitsevat vuorovaikuttaessaan Th-
solujen kanssa. Yleisesti ajatellaan, että B-solumuisti voi syntyä vain T-soluista riippuvaisia 








Naiiveja T-soluja esiintyy tavallisesti vain veressä ja imukudoksissa. Tunnistettuaan antigeeninsa T-
solut aktivoituvat ja pysähtyvät perifeeriseen imukudokseen erilaistumaan. Erilaistuneet efektori-T-
solut kulkeutuvat verenkierron välityksellä infektoituneeseen kudokseen. Primaarivasteen jälkeen 
antigeenin hävittyä suurin osa efektori-T-soluista kuolee apoptoottisesti. Osa antigeenispesifisistä 
T-soluista jää kuitenkin henkiin, ja ne joko kulkeutuvat takaisin imukudokseen sentraalisiksi muisti-
T-soluiksi tai jäävät infektioalueelle ja samantyyppisiin kudoksiin efektorimuisti-T-soluiksi. 
Efektorimuisti-T-solut säilyttävät aktiivisuutensa mutta eivät enää jakaudu. Sentraaliset muisti-T-
solut aktivoituvat naiivien T-solujen tapaisesti, ja aktivoituakseen ne tarvitsevat dendriittisolujen 
tarjoaman antigeenin esittelyn ja kostimulatoriset signaalit. Mitä voimakkaampi stimulaatio ja siitä 
seuraava primaarivaste, sitä enemmän muisti-T-soluja kehittyy. Myös muisti-T-solujen elinikä 
korreloi primaarivasteen voimakkuuden kanssa, ja T-solumuisti voi säilyä jopa vuosikymmenien 
ajan. Muisti-T-solujen markkerina on käytetty muun muassa CD45-molekyylin lyhyttä CD45RO-
muotoa erotuksena naiivien T-solujen ilmentämästä pitkästä CD45RA-muodosta. Jotkin muisti-T-
solut palaavat kuitenkin ilmentämään pitkää CD45RA-muotoa. Sentraaliset muisti-T-solut 
ilmentävät lisäksi muun muassa T-soluja imukudokseen ohjaavaa kemokiinireseptori CCR7:ää, joka 





















Rokotetutkimuksien yhteydessä 1800–1900-lukujen vaihteessa alettiin havaita immunisoiduilla 
eläimillä voimakkaita immunologisia yliherkkyysreaktioita, jotka olivat ristiriidassa senaikaisen 
immunologia-käsityksen kanssa. Rokotukset saattoivat taudinaiheuttajalta suojaavan immunisaation 
lisäksi aiheuttaa koe-eläimessä myös toisenlaisen reagointitavan rokotetuille aineille, mikä johti 
koe-eläimen nopeaan kuolemaan uusintainjektion yhteydessä. (von Pirquet C 1975) Paul Portierin 
kanssa tekemiensä tutkimuksien pohjalta Charles Richet ehdotti vuonna 1902 kyseisen 
yliherkkyysreaktion nimeämistä anafylaksiaksi (Cohen SG 2002). Vuonna 1906 Clemens von 
Pirquet esitti allergia-termiä kuvaamaan yleisemmin elimistön muuntunutta kykyä reagoida vieraita 
aineita kohtaan (von Pirquet C 1975). Robin Coombs ja Philip Gell luokittelivat vuonna 1963 
yliherkkyysreaktiot neljään eri tyyppiin (Pamphilon DH 2007). I-tyypin reaktio on välitön IgE-
välitteinen yliherkkyysreaktio. II-tyypin reaktio aiheutuu sytotoksisista vasta-aineista. III-tyypin 
reaktion aiheuttavat vasta-aineen ja liukoisen antigeenin muodostamat immunokompleksit. IV-
tyypin reaktio tarkoittaa T-solujen efektoritoimintojen aiheuttamaa viivästynyttä 
yliherkkyysreaktiota. (Janeway CA Jr 2005, 517–518, Hedman K 2011, 283–295) 
 
 
2.5.1 Allergian mekanismit 
 
Nykyisen määritelmän mukaan allergiana pidetään välittömiä (tyyppi I) IgE-välitteisiä 
yliherkkyysreaktioita, jotka kohdistuvat ympäristössä yleisesti esiintyviin harmittomiin aineisiin. 
Th2-solut ohjaavat B-solujen luokanvaihtoa, joka johtaa IgE-tyyppisten vasta-aineiden tuotantoon 
B-soluissa (herkistyminen). IgE-molekyylit kiinnittyvät syöttösolujen pinnan korkea-affiinisiin 
FcεRI-reseptoreihin, joita on myös basofiilisilla ja aktivoituneilla eosinofiilisilla valkosoluilla. 
Muun tyyppiset vasta-aineet kiinnittyvät kohdesolujensa Fc-reseptoreihin vasta-aineen sidottua 
antigeeniansa, mutta IgE-molekyylit sitoutuvat kohdesolujen korkea-affiinisiin FcεRI-reseptoreihin 
ilman antigeenin läsnäoloakin. IgE-molekyyleille on olemassa myös heikkoaffiininen reseptori 
FcεRII, joka tunnetaan myös CD23:na. Se sitoo IgE-molekyyliä I-tyypin reseptoria heikommin. 
FcεRII-reseptoreita on monenlaisilla soluilla, kuten B-soluilla, aktivoituneilla T-soluilla, 
monosyyteillä, eosinofiileilla, verihiutaleilla, follikulaarisilla dendriittisoluilla ja joillain 
kateenkorvan epiteliaalisoluilla (mTEC). FcεRII-välitteinen aktivaatio voimistaa IgE-vastetta saman 
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antigeenin muodostaman antigeeni-IgE-kompleksien läsnä ollessa. (Janeway CA Jr 2005, 517–555, 
Hedman K 2011, 283–304) 
 
Antigeenin kiinnittyessä syöttösolun pinnan IgE-molekyyleihin vapautuu syöttösolun 
varastorakkuloista histamiinia, prostaglandiineja ja muita kemiallisia tulehdusvälittäjäaineita. Nämä 
aiheuttavat nopeasti muun muassa verisuonien permeabiliteetin lisääntymisen ja sileän lihaksen 
supistumisen, joista aiheutuu välitön (tyyppi I) allerginen yliherkkyysreaktio. Välitön reaktio alkaa 
jo sekunneissa tai minuuteissa, kehittyy huippuunsa 10–15 minuutissa ja menee yleensä ohitse 
viimeistään 30 minuutin kuluttua. Aktivoiduttuaan syöttösolut alkavat tuottaa lisää 
tulehdusvälittäjäaineita, joiden vaikutuksesta Th2-solut, eosinofiilit, basofiilit, monosyytit 
(makrofagien esimuoto) ja makrofagit alkavat keräytyä tulehduskohteeseen. Aktivoituneet 
eosinofiilit sitovat FcεRI-molekyyleillä pinnalleen B-solujen tuottamia IgE-vasta-aineita. Näiden 
IgE-vasta-aineiden sitoessa spesifistä antigeeniansa (allergeenia) vapautuu eosinofiilien 
varastorakkuloista myrkyllisiä proteiineja ja vapaita radikaaleja. Nämä ainesosat tuhoavat mikro-
organismeja ja parasiitteja mutta ovat vahingollisia myös elimistön omille kudoksille. Tästä 
eosinofiilien ja muiden kohteeseen kertyneiden tulehdussolujen aktivoitumisesta aiheutuu 
välittömään (tyyppi I) yliherkkyysreaktioon kuuluva allerginen myöhäisreaktio. Myöhäisreaktion 
kehittymiseen kuluu noin 8–12 tuntia, ja se voi kestää muutaman tunnin ajan. (Janeway CA Jr 2005, 
517–555, Hedman K 2011, 283–304) 
 
Allergiset reaktiot voivat joidenkin määritelmien mukaan tapahtua myös IV-tyyppisellä 
yliherkkyysmekanismilla, joka on siis T-solujen efektoritoimintojen aiheuttama viivästynyt 
yliherkkyysreaktio. Th2-solujen ja eosinofiilien tuottamat sytokiinit voimistavat välitöntä 
tulehdusreaktiota ja lisäävät eosinofiilien tuotantoa luuytimessä. Allergeenialtistuksen jatkuessa 
nämä mekanismit edesauttavat eosinofiilipainotteisen tulehduksen kroonistumista. Monet sytokiinit, 
kuten TGF-β, ohjaavat epiteelisoluja korjaamaan syntyneitä vaurioita. Tämä voi johtaa kudosten 
muokkautumisen myötä pysyviin muutoksiin, esimerkiksi keuhkoputkien arpeutumiseen ja 
pysyvään ahtautumiseen kroonisessa astmassa. IV-tyypin yliherkkyysreaktion välittäjinä voivat 
toimia myös Th1-solut, kuten atooppisessa dermatiitissa, jossa ihotulehduksen kroonistuessa 
immuunivaste muuttuu akuuteissa tiloissa vallitsevasta Th2:sta Th1-tyyppiseksi. (Janeway CA Jr 
2005, 517–555, Hedman K 2011, 283–304) Th1-vasteessa T-solujen erittämä IFN-γ ohjaa ihon 
keratinosyyttejä tuottamaan tulehdusvastetta edistäviä sytokiineja ja ilmentämään muun muassa 






Allergian synnyssä merkittävässä osassa näyttäisi olevan herkistymisvaihe, joka voidaan jakaa 
pääpiirteittäin kahteen vaiheeseen. Ensimmäisessä vaiheessa allergeenispesifiset Th-solut 
erilaistuvat naiivien ja aktivoituneiden Th-solujen elinympäristön sytokiinien ohjaamana Th2-
soluiksi. Siinä merkittävässä roolissa ovat dendriittisolujen ja Th-solujen solukontaktissa välittyvät 
tekijät, kuten TCR-välitteisen signaalin voimakkuus ja kostimulatoriset signaalit. TCR-signaalin 
voimakkuuteen vaikuttaa reseptoriin sitoutuvien MHC II -peptidikompleksien määrä 
(sitoutumistiheys) ja affiniteetti (sitoutumisvoimakkuus). Heikon TCR-signaalin on todettu 
suosivan Th2-vastetta. Myös antigeenin sisäisillä ominaisuuksilla ja altistusreitillä on vaikutusta 
Th-solujen erilaistumiseen. Toisessa vaiheessa erilaistuneiden Th2-solujen tuottamat sytokiinit ja 
kostimulatoriset signaalit ohjaavat luokanvaihtoprosessissa B-soluja aloittamaan IgE-tyyppisten 
vasta-aineiden tuotannon. Kun IgE-vaste on käynnistynyt, voivat syöttösolut ja basofiilit vielä 
voimistaa reaktiota (Kuva 8). (Janeway CA Jr 2005, 517–555, Hedman K 2011, 296–304, K. T.-N. 





Kuva 8. IgE-tuotannon tehostumiseen johtavia signaaleja B-solun ja syöttösolun 
vuorovaikutuksessa. 
Allergiassa B-solut (keltainen) alkavat tuottaa IgE-molekyylejä, jotka kiinnittyvät syöttösolun (sini-
violetti) pinnan FcεRI-reseptoreihin. Antigeenin (punainen) sitoutuessa syöttösolunpinnan IgE-
molekyyleihin alkavat aktivoituneet syöttösolut ilmentää pinnallaan CD40L-molekyyliä, ja ne 
alkavat erittää IL4-sytokiinia. CD40/CD40L-vuorovaikutus välittää olennaisen, B-solujen 
luokanvaihtoa yleisesti edistävän signaalin. IL-4:n sitoutuminen aktivoituneiden B-solujen IL-4-
reseptoreihin (IL-4R) ohjaa B-solujen luokanvaihtoa IgE:ksi. Näin antigeenin sitoutuminen 
syöttösolun pinnan IgE-molekyyleihin voi johtaa IgE-tuotannon tehostumiseen B-soluissa. Kuva 






Terveillä henkilöillä allergeenille altistumisen on todettu aiheuttavan erilaisia immuunivasteita, 
jotka poikkeavat allergisesta vasteesta. Osalla terveistä kehittyy IgG-luokan vasta-aineita IgE:n 
sijaan ja vasteita hillitsevien regulatoristen T-solujen määrä kasvaa. Terveillä havaitaan usein myös 
Th2-vastetta tasapainottavaa Th1-vastetta, ja osa ei ilmeisesti kehitä merkittävässä määrin 
minkäänlaista vastetta. Th2-vasteen kehittymisessä on tärkeää IL-4 -sytokiinin pitoisuus. On vielä 
epäselvää, mitkä solut tuottavat erilaistumisessa tarvittavan IL-4:n. Saattaa olla, että siihen 
kykenevät erilaistuvat Th-solut itse. Mahdollisesti Th2-vasteen aiheuttavalle antigeenille 
ristireaktiiviset erilaistuneet Th2-solut voivat tuottaa aktivoituneille Th-soluille erilaistumiseen 
tarvittavan IL-4:n. Myös loisinfektioissa tavataan korkeita IL-4-pitoisuuksia, ja yhtenä 
mahdollisena allergiaherkistäjänä pidetään aktivaatiohetken aikaista loisinfektiota. (Hedman K 
2011, 296–304) Joidenkin suolistomatoinfektioiden onkin havaittu assosioituvan lisääntyneeseen 
allergiaan, mutta joissain tutkimuksissa niiden on myös todettu suojaavan allergialta. Allergian 
kehittymiseen suolistomatoinfektioiden yhteydessä saattavat vaikuttaa aiheuttajalajin lisäksi muun 
muassa infektion ajoitus, kesto ja intensiteetti. Esimerkiksi luonnonkansoilla, joilla parasiitti-
infektiot ovat yleisempiä, on selvästi vähemmän allergisia sairauksia kuin kehittyneiden maiden 
asukkailla. (Schabussova I 2014) 
 
 
Regulatoristen T-solujen rooli allergiassa 
 
Perifeerinen T-solujen toleranssi edustaa tervettä immunologista vastetta allergeeneille (B. K. Akdis 












solut hillitsevät allergisia Th2-vasteita ja estävät näin allergian kehittymistä (Palomares O 2010, 
Soyer OU 2013, Zhang H 2014). Regulatoristen T-solujen ja sytokiinien ylimäärä saattaa kuitenkin 
johtaa allergian kroonistumiseen, joten vahvat regulatoriset vasteet eivät välttämättä edusta tervettä 
immunologista vastetta (Akdis M 2006, Ozdemir C 2009). Myös Th1-solut saattavat tehostaa 
allergisia efektoritoimintoja ja edistää allergian kroonistumista (B. K. Akdis M 2005, Ozdemir C 
2009). 
 
Viimeaikaisten tutkimustulosten perusteella regulatorisilla FOXP3
+
-T-soluilla näyttäisi olevan 





-regulatoristen T-solujen poistamisen pahentavan syntyvää allergista hengitystieinfektiota 
(H. A. Baru AM 2010), mutta herkistymisen jälkeen ei FOXP3
+
-T-solujen poistamisella näyttäisi 
olevan allergeenialtistuksessa allergista hengitystieinfektiota pahentavaa vaikutusta (G. V. Baru 
AM 2012). FOXP3
+
-regulatoristen T-solujen on hiirillä todettu hillitsevän myös IgE-välitteisen 
anafylaktisen reaktion vakavuutta (Kanjarawi R 2013).  
 
 




Noin 40 %:lla länsimaiden ihmisistä on useampaan geenipaikkaan kohdentuva perinnöllinen 
taipumus kehittää liiallisia IgE-vasteita monille ympäristön allergeeneille. Tilaa kutsutaan atopiaksi, 
ja sille on ominaista veren korkeat IgE:n ja eosinofiilisten valkosolujen pitoisuudet. Atooppisilla 
henkilöillä on suurempi alttius allergisiin sairauksiin. Allergioiden on todettu usein esiintyvän 
suvuittain, ja siten niillä ajatellaan olevan geneettinen tausta. Allergisen immuunivasteen ja 
allergialta suojaavuuden on havaittu joissain tapauksissa assosioituvan tiettyihin HLA-D-
alleeleihin. Tämä vaikuttaa loogiselta, koska HLA-D-geenit koodaavat II-luokan HLA-molekyylejä, 





Allergisen immuunivasteen kehittyminen riippuu merkittävästi ympäristötekijöistä. Th2-vasteen on 
havaittu olevan vallalla varhaislapsuudessa, ja sairastettujen infektioiden myötä Th1-painotteinen 
vaste yleistyy. Tästä on johdettu hygieniahypoteesi, jonka mukaan liian hygieeniset olosuhteet 
varhaislapsuudessa vähentävät altistumista mikrobisille patogeeneille, jotka aiheuttaisivat Th1-
tyyppisiä immuunivasteita. Näin lapsen immuunijärjestelmä ei opi kunnolla kehittämään Th1-
vasteita, ja Th2-painotteinen reagointitapa jää vallalle, mikä johtaa lisääntyneeseen taipumukseen 
kehittää allergisia vasteita. Joidenkin lapsuuden mikrobialtistusten on havaittu aiheuttavan Th2-
tyyppisiä immuunivasteita ja lisäävän jatkossa ilmaantuvan allergian todennäköisyyttä. Yhtenä 
merkittävänä poikkeuksena hygieniahypoteesille ovat parasiitti-infektiot, jotka ohjaavat vastetta 
voimakkaasti Th2-suuntaan mutta joilla tiedetään olevan suojaavia vaikutuksia allergian 
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kehittymiselle. Tämän on ajateltu voivan selittyä sillä, että kaikki infektiot estävät allergian 
kehittymistä lisäämällä regulatoristen sytokiinien tuotantoa. (Savolainen J 2001, Janeway CA Jr 
2005, 517–555, Hedman K 2011, 296–304) Muun muassa suolistomatoinfektioissa allergialta 
suojaavien regulatoristen solu- ja sytokiinivälitteisten mekanismien aktivoitumisesta onkin 
olemassa vankka näyttö (Schabussova I 2014).  
 
Allergeenien esiintymisen merkitys 
 
Allergian kehittyminen edellyttää altistumista allergeenille. Allergeenin pitoisuudella 
elinympäristössä on havaittu olevan vaikutusta allergian kehittymiseen. Allergeenit kulkeutuvat 
yleensä elimistöön pieninä annoksina limakalvojen lävitse, ja kokeellisesti on todettu pienen 
allergeenipitoisuuden antigeenia esittelevän solun pinnalla suosivan Th2-vastetta. Joillakin 
allergeeneilla herkistyminen on vähäisempää kovin pienillä ja suurilla annosmäärillä. Jotkin 
entsyymiallergeenit vaurioittavat solujen välisiä tiiviitä liitoksia, mikä saattaa lisätä allergeenien 
epänormaalia kulkeutumista dendriittisolujen, syöttösolujen ja eosinofiilien lähettyville. Monien 
allergeenien esiintyminen elinympäristössä on lisääntynyt, ja niille altistutaan enemmän kuin ennen. 
Allergeenialtistusten systemaattisen lisääntymisen tai ravintotottumusten muutoksen ei kuitenkaan 
ole osoitettu selittävän allergian lisääntymistä taloudellisesti kehittyneiden länsimaiden väestössä. 
(Janeway CA Jr 2005, 517–555, Hedman K 2011, 296–304) Allergeenien välttäminen saattaa 
päinvastoin johtaa allergian lisääntymiseen, ainakin korkeina pitoisuuksina elinympäristössä 
esiintyvien allergeenien osalta (Platts-Mills T 2001). Terveillä henkilöillä toistuvat korkeat 
allergeenialtistukset aiheuttavat monien toleranssimekanismien aktivoitumisen (Meiler F 2008). 
 
 
2.5.3 Ihmisen epiteelirajapintojen merkitys allergiassa 
 
Epiteelien roolia allergian synnyssä on selvitelty viimeaikoina. Koivun allergeeni Bet v 1:n on 
todettu kiinnittyvän allergisilla henkilöillä silmän sidekalvon (Renkonen J 2009) ja nenän 
(Joenväärä S 2009) epiteeleille paremmin kuin terveillä henkilöillä. Transkriptomiikka-analyyseissä 
havaittiin allergisilla henkilöillä korostunutta kaveoli/lipidilautoissa esiintyviä proteiineja 
koodaavien geenien ilmentymistä terveisiin verrattuna. Allergisten henkilöiden silmän sidekalvon 
epiteelinäytteissä immunovärjätyn Bet v 1 -allergeenin ja kaveolimarkkeri kaveoliini 2:n todettiin 
esiintyvän suurelta osin samoilla alueilla elektronimikroskoopilla havainnoituna (Renkonen J 2009). 
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Vastaavalla menetelmällä nenän epiteelillä kuvattiin elektronimikroskoopilla Bet v 1:n kulkeutuvan 
koko epiteelin läpi syöttösolujen ulottuville, ja lisäksi nestekromatografia-massaspektrometria-
analyysissä Bet v 1:n kanssa assosioitui useita kaveoliiniproteiineja, mikä toi lisävahvistusta 
tukemaan allergeenien transepiteliaalisen kaveolikuljetuksen hypoteesia (Joenväärä S 2009). 
Kummassakaan edellä mainitussa tutkimuksessa vastaavaa allergeenin kulkeutumista epiteelissä ei 
havaittu terveillä henkilöillä. Koska koivuallergisten henkilöiden silmän sidekalvon epiteelit eivät 
läpäisseet negatiivisena kontrollina toimineen timotein allergeeneja, vaikuttaisi transepiteliaalinen 
kuljetus olevan allergeenispesifistä (Renkonen J 2009). Terveillä henkilöillä allergeenialtistuksen 
on todettu aiheuttavan nenän epiteelillä immuunivasteissa esiintyviä proteiineja koodaavien geenien 
ilmentymisen korostumista, jota ei havaittu allergisilla henkilöillä. Yhdistettynä edellä esitettyihin 
havaintoihin tämä viittaa allergeenin indusoivan terveillä henkilöillä immuunivasteen, joka estää 
allergeenin kulkeutumista epiteelin läpi syöttösolujen ulottuville. (Mattila P 2010)  
 
 
2.5.4 Lipokaliinit allergeeneina  
 
Lipokaliinit ovat pieniä ekstrasellulaarisia proteiineja, jotka aluksi luokiteltiin 
kuljettajaproteiineiksi. Nykyään niillä tiedetään olevan laajalti erilaisia tehtäviä monilla eri lajeilla. 
Ne toimivat muun muassa punkeilla veren hyytymistä estävinä antikoagulantteina, ohjaavat 
hyönteisten hermojen kasvua, estävät bakteerien kasvua sitomalla rautaa ja jotkin toimivat 
entsyymeinä. Lipokaliineilla on joitain yhteisiä tunnusomaisia piirteitä. Näihin kuuluvat kyky sitoa 
pieniä pääasiassa hydrofobisia molekyylejä, sitoutuminen tiettyihin solukalvojen reseptoreihin ja 
kyky muodostaa komplekseja muiden liukoisten makromolekyylien, kuten ihmisen IgA:n, kanssa. 
Aminohappojärjestykseltään lipokaliinit yleensä vastaavat toisiaan varsin vähän, keskimäärin 20–
30-prosenttisesti, mutta jotkin voivat olla hyvinkin samankaltaisia keskenään. Lipokaliineilla on 
todettu olevan keskenään samankaltaisia kolmiulotteisia rakenteita vähäisestä primaarirakenteen 
samankaltaisuudesta huolimatta. (Ganfornina MD 2006) 
 
Suurin osa nisäkäsperäisistä hengitysteiden allergeeneista, lehmänmaidon allergeeni (β-
laktoglobuliini) ja jotkin hyönteisten allergeeneistä kuuluvat lipokaliineihin. Niitä löytyy monien 
eläinten hilseestä ja eritteistä, joten ne levittäytyvät laajalti näiden eläinten elinympäristöön. (M. R. 
Virtanen T 2006) Suurella osalla lipokaliiniallergeeneille altistuneista atoopikoista kyseiset 
allergeenit indusoivat tehokkaasti IgE-välitteisiä immuunivasteita (K. T.-N. Virtanen T 2012). Jos 
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IgE-vasta-aineet tunnistavat immuunivasteen indusoineen allergeenin lisäksi myös muita 
antigeeneja, kutsutaan ilmiötä IgE-ristireaktiivisuudeksi. Tutkimukset hiiva-, sieni- ja 
kasviallergeeneilla viittaavat etenkin proteiinien kolmiulotteisen rakenteen samankaltaisuuden 
olevan merkittävä tekijä IgE-ristireagoinnin suhteen (Jenkins JA 2005, Limacher A 2007). 
Primaarirakenteen samankaltaisuuden on todettu korreloivan proteiinien kolmiulotteisen 
samankaltaisuuden kanssa. Näin ollen primaarirakenteen samankaltaisuuden on ajateltu korreloivan 
myös IgE-ristireagoinnin voimakkuuden kanssa. (Aalberse RC 2001) Tämän on todettu pitävän 
paikkansa ainakin nisäkäsperäisten lipokaliinien suhteen. Koiran lipokaliiniallergeeni Can f 1:n ja 
ihmisen endogeenisen kyynelnesteen lipokaliinin (TL), joiden primaarirakenteen vastaavuusaste on 
korkea (61 %), on todettu olevan vahvasti IgE-ristireaktiivisia (Saarelainen S 2008), ja niiden on 
todettu ristireagoivan myös T-solujen proliferaatiovasteissa (Immonen AK 2007). Heikompitasoista 
IgE-ristireaktiivisuutta voi kuitenkin esiintyä myös alhaisella primaarirakenteen vastaavuudella, 
kuten havaittiin Can f 1:n ja Can f 2:n (23 %:n vastaavuus) välillä (Saarelainen S 2008). 
 
 
Hypoteesi lipokaliinien allergisuudesta 
 
Allergiaan johtavat perimmäiset mekanismit ovat edelleen epäselviä. Yhtenä nisäkäsperäisten 
lipokaliinien allergisuuteen liittyvänä hypoteesina on, että reaktiivisuus eksogeenista lipokaliinia 
kohtaan jää vaimeaksi, koska endogeeninen lipokaliini muistuttaa sitä niin paljon rakenteeltaan. 
Koska immuunijärjestelmän on opittava olemaan reagoimatta omia rakenteita vastaan, ei myöskään 
niitä läheisesti muistuttavia rakenteita vastaan muodostu niin vahvaa tunnistusta kuin mitä ilman 
endogeenisen lipokaliinin läsnäoloa optimaalisesti voisi muodostua. Lisäksi suboptimaalisen TCR-
tunnistuksen on todettu suosivan Th2-tyyppistä T-soluvastetta. Näin ollen eksogeenisten 
lipokaliinien suboptimaalisen T-solutunnistuksen aikaansaaman vaimean TCR-signaalin myötä Th-
solujen proliferaatiokapasiteetti jää heikoksi, ja immuunivaste suuntautuu Th2-tyyppiseksi. (Z. T. 
Virtanen T 1999, K. T.-N. Virtanen T 2012) 
 
Nisäkäsperäisillä lipokaliineilla tehdyt tutkimukset tukevat edellä esitettyä hypoteesia. T-solujen 
proliferaatiovasteet lipokaliiniallergeeneille on todettu heikoiksi (Zeiler T 1999, F. S.-M.-N. 
Immonen A 2005, T. A.-N. Kinnunen T 2005, K. T.-N. Immonen A 2007). Heikkojen 
proliferaatiovasteiden taustalla ei näyttäisi olevan regulatoristen T-solujen suppressiovaikutusta 
(Parviainen S 2010). Allergeenispesifisten T-solujen on indusoituneiden proliferaatiovasteiden 
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perusteella todettu koiran Can f 1 ja lehmän Bos d 2 -lipokaliiniallergeenien suhteen tunnistavan T-
soluepitooppeja suboptimaalisesti (Juntunen R 2009, B. C.-N.-M. Kinnunen T 2003). 
Suboptimaalisen tunnistuksen vuoksi on mahdollista valmistaa superagonistipeptidejä, joita T-solut 
tunnistavat luonnollista peptidiä paremmin. Eräässä tutkimuksessa allergisten henkilöiden naiivien 
T-solujen todettiin yllättäen tunnistavan Bos d 2 -allergeenin immunodominanttia T-soluepitooppia 
(peptidi + HLA-tetrameeri) suuremmalla aviditeetilla kuin terveiden henkilöiden (N. A.-N. 
Kinnunen T 2010), mikä viittaa allergisten henkilöiden T-solujen voimakkaampaan rakenteelliseen 
TCR-aviditeettiin (K. T.-N. Virtanen T 2012). Myös Can f 1 -spesifisten muisti-T-solujen 
funktionaalisten TCR-aviditeettien (Can f 1:n indusoima proliferaatiovaste) on todettu olevan 
voimakkaampia allergisilla henkilöillä kuin terveillä (Parviainen S 2010). Kummassakin edellä 
mainitussa tutkimuksessa allergisten henkilöiden allergeenilla indusoidut muisti-T-solulinjat olivat 
pääasiassa Th2-fenotyyppiä, kun taas terveiden henkilöiden muisti-T-solulinjat olivat Th0-



























Siedätyshoito eli spesifinen immunoterapia (SIT) on IgE-välitteisen allergian syyn mukainen 
hoitomuoto. Sen ajatuksena on totuttaa elimistö sietämään allergisen reaktion aiheuttamaa vierasta 
proteiinia tai kemiallista yhdistettä eli allergeenia. Siedätyshoito kestää yleensä ainakin 3 vuotta ja 
parhaimmillaan voidaan saavuttaa noin 10 vuoden oireettomuus. Hoito toteutetaan 
allergeeniuutevalmisteilla, jotka annostellaan suurenevin annoksin joko ihonalaisilla pistoksilla 
(SCIT) tai kielenalustableteilla (SLIT). Kielenalustabletit annostellaan päivittäin. Pistoshoidossa 
pitkävaikutteisilla hoitoaineilla siedätyshoitoa annetaan aluksi 1–2 viikon välein, ja myöhemmin 
pistosväliä kasvatetaan suunnilleen kuukauden mittaiseksi (4–8 viikkoa). On myös olemassa 
kahdentyyppistä pikasiedätyshoitoa, joissa aluksi vesiliukoista siedätyshoitovalmistetta pistetään 
tiheämmin. Tällöin saavutetaan nopeammin ylläpitoannos, minkä jälkeen hoitoa jatketaan 
pitkävaikutteisella valmisteella tavalliseen tapaan. (Haahtela T 2007, 105–118) 
 
 
2.6.1.1 Siedätyshoidon mekanismit 
 
Siedätyshoidon alkukuukausina allergeenispesifisen IgE:n pitoisuus kasvaa, mutta yleensä 
kuitenkin oireisto ja ihokokeilla todettu reaktiivisuus vähenevät (Kuva 9). Hoidon jatkuessa IgE:n 
pitoisuudet jatkossa laskevat. Siedätyshoidon onnistumiselle välttämätöntä näyttää olevan Treg-
solujen tuottaman IL-10:n ja TGF-β:n määrän kasvu. Siedätyshoitoon liittyy tiettyjen IgG:n 
alatyyppien, etenkin IgG4:n, mutta myös IgG1:n määrän lisääntyminen. Tutkimustulokset niiden 
korrelaatiosta siedätyshoidon suotuisaan vaikutukseen ovat olleet ristiriitaisia. (A. M. Akdis CA 
2011) IL-10:llä on todettu olevansuoria estäviä vaikutuksia syöttösoluihin (Marshall JS 1996, 
Pierkes M 1999), basofiilisiin valkosoluihin (Pierkes M 1999) ja T-soluihin (Schandené L 1994). 





-T-solut (B. T. Akdis CA 1998, Francis JN 2003, Jutel M 2003, Möbs C 2010) ja 
regulatoriset B-solut (van de Veen W 2013). Allergeeniuutteilla indusoitujen ihmisen muisti-B-
solujen on myös todettu kasvattavan IL-10-tuotantoaan ja vähentävän IgE-tuotantoaan 



























Kuva 9. Siedätyshoidon aiheuttamia immunologisia muutoksia.  
Luontaisen kaltaisia rakenteita sisältävillä allergeenivalmisteilla toteutetun siedätyshoidon 
aloituksen jälkeen seuraa yleensä melko varhainen syöttösolujen ja basofiilisten valkosolujen 
degranulaation ja systeemisen anafylaksia-alttiuden väheneminen. Tätä seuraa allergeenispesifisten 
Treg-solujen kehittyminen ja ainakin Th1- ja Th2-solujen suppressio. IgE:n määrä aluksi kasvaa, 
mutta myöhemmin hoidon jatkuessa se laskee. IgG4:n määrä nousee melko aikaisin 
annosvasteisesti, ja nousu on pysyvä. Ihotestissä ilmenevän ihoreaktion pieneneminen tapahtuu 
melko myöhäisessä vaiheessa. Kudosten syöttösolujen ja eosinofiilien sekä niiden 
tulehdusvälittäjäaineiden määrän väheneminen havaitaan vasta muutaman kuukauden kuluttua 
hoidon aloittamisesta. Kielenalustableteilla immunologiset muutokset ovat tutkituilta osin 
osoittautuneet heikommiksi kuin ihonalaisilla pistoksilla hoidettaessa. Kuva muokattu 













nenän limakalvolla (Radulovic S 2008). Eräässä toisessa tutkimuksessa pölypunkkiuutteella 
















pääasiassa paikallisissa kudoksissa, eikä niitä ole juurikaan verenkierrossa. (Lou W 2012) 
Ampiaisen myrkyllä toteutetun immunoterapian alussa osa FOXP3
+
-Treg-soluista aktivoituu 
takaisin imukudokseen hakeutuvaksi fenotyypiksi (CCR7/CD62L), joka saattaa aiheuttaa Treg-
solujen määrän vähenemistä verenkierrossa. Mahdollisesti Treg-solut hakeutuvat imukudokseen 




Siedätyshoidossa allergeeniannosta pyritään nostamaan suurimpaan siedettyyn annokseen (Conrad 
ML 2011). Korkeiden allergeeniuuteannosten aiheuttaman supraoptimaalisen in vitro -stimulaation 
on havaittu aiheuttavan ihmisen T-soluissa tolerogeenisia vasteita, kuten anergiaa ja apoptoosia 
(Gardner LM 2004). Myös hiirikokeissa on saatu vastaavia tuloksia korkeille antigeeniannoksille 
(Suzuki G 1988, Critchfield JM 1994, Liblau RS 1996).  
 
Antigeeniannosten vaikutus B-soluihin 
 
Antigeenien annosmäärillä on todettu olevan vaikutusta B-lymfosyyteissä muodostuviin 
immunologisiin vasteisiin. Eräässä tutkimuksessa ovalbumiinille herkistettyjen hiirien 
intraperitoneaalisten ovalbumiinirokotusten annosten todettiin vaikuttavan seerumista kerättyjen B-
solujen regulatorisiin vasteisiin. Matalilla annoksilla todettiin B-solujen IL-10-tuotannon kasvavan 
ja IgE-tuotannon laskevan membraanisten CD23-reseptoreiden (mCD23 = membraaninen FcεRII) 
välityksellä. Korkeilla annoksilla B-solujen mCD23:n vapautuminen solukalvoilta lisääntyi, mistä 
aiheutui liukoisen sCD23:n pitoisuuden kasvu, jonka vaikutuksesta IgE:n tuotanto kasvaa ja IL-10:n 
tuotanto vähenee. (Yang Q 2013) Myös ihmisellä solukalvon mCD23:n on todettu heikentävän ja 
liukoisen sCD23:n voimistavan IgE-synteesiä tonsillojen B-soluissa. IgE:n sitoutuminen 
mCD23:een estää samalla mCD23:n vapautumista solukalvoilta ja vähentää liukoisen sCD23:n 
määrää, mikä johtaa edelleen IgE-tuotannon vähenemiseen negatiivisen palautejärjestelmän 
mekanismilla. Näin B-soluista vapautuvan sCD23:n on ajateltu kontrolloivan IgE:n määrää. Vapaan 
IgE:n tai antigeeni-Fab-fragmenttien ei ole todettu aiheuttavan edellä kuvattua IgE-tuotannon 
inhibitiota, joten inhibition ilmenemisen vaatimuksena näyttäisi olevan CD23-molekyylien 




2.6.1.2 Siedätyshoidon ongelmat 
 
Siedätyshoitoon liittyy monia ongelmia. Siedätyshoito on pitkäkestoista ja vaatii tiettyä 
säännöllisyyttä, minkä vuoksi hoitomyöntyvyys on koetuksella. Pistoshoitoon liittyy usein lieviä 
paikallisoireita, kuten ihottumaa tai nuhaa. Joskus pistosalueelle voi ilmaantua ihonalaisia 
granuloomia, jotka kuitenkin häviävät useimmiten itsestään. (Haahtela T 2007, 105–118) 
Allergeeniuutteet sisältävät useita allergeenisia komponentteja, ja niiden annostelu voi johtaa uusiin 
IgE-herkistymisiin (Movérare R 2002). Merkittävimpänä haittavaikutuksena siedätyshoitoon liittyy 
riski välittömiin IgE-välitteisiin (Tyyppi 1) systeemisiin yliherkkyysreaktioihin, kuten 
astmakohtaukseen ja anafylaksiaan (L. R. Bousquet J 1998, Rogala B 1998). 
 
 
2.6.1.3 Uudet annostelureitit 
 
Nykyisin antigeenispesifiseen terapiaan liittyvän tutkimuksen tavoitteina on hoitoon liittyvien 
potentiaalisten haittavaikutusten vähentäminen, ja pyrkimyksenä on samalla säilyttää voimakas 
immuunijärjestelmän stimulaatiokyky. Myös annostelun yksinkertaistaminen ja kivuttomuus ovat 
tärkeitä tavoitteita hoitomyöntyvyyden parantamiseksi. Annosteltavien allergeenien muokkaamisen 
lisäksi annostelureitin valinnalla on pyritty parantamaan hoidon terapeuttista leveyttä. Ajatuksena 
on saada antigeenit tehokkaasti antigeenia esittelevien solujen ulottuville ja samalla välttää runsaasti 
syöttösoluja sisältävät kudoksia. Uusina annostelureitteinä on tutkittu muun muassa 
intralymfaattista (ILIT) annostelua pistoksina pinnalliseen imusolmukkeeseen ja epikutaanista 
(EPIT) annostelua iholle asetettavilla laastareilla. (Johansen P 2012)  
 
Intralymfaattinen annostelu (ILIT) 
 
Intralymfaattisesta immunoterapiasta on saatu lupaavia tuloksia tutkimuksessa, jossa sitä verrattiin 
perinteiseen pistossiedätyshoitoon siitepölyn aiheuttamasta heinänuhasta kärsivillä koehenkilöillä. 
ILIT-terapiassa hoitomyöntyvyys oli parempi, ja siinä ilmeni vähemmän haittavaikutuksia, mikä 
todennäköisesti johtui merkittävästi vähäisemmistä annostelukerroista ja pienemmistä 
annosmääristä. Vakavia haittavaikutuksia ei esiintynyt lainkaan, ja hoidon teho vastasi perinteistä 
pistoshoitoa. (P. V. Senti G 2008) Eräässä toisessa tutkimuksessa ILIT-terapialla ei havaittu 
lievitystä heinänuhan oireisiin plasebolla hoidettuihin verrattuna, vaikka T-solujen tuottaman IgG4:n 
pitoisuudet kasvoivat (Witten M 2013). Myös seerumin IgE:n pitoisuudet kohosivat ILIT-hoidon 
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myötä, kun taas aiemmin mainitussa tutkimuksessa ne laskivat. Pistoksia annettiin suotuisan 
tuloksen antaneessa tutkimuksessa kuukauden välein, kun taas jälkimmäisessä ne annettiin viikon 
välein. Tällä saattaa olla merkitystä muodostuviin immuunivasteisiin, koska muun muassa muisti-
B-solujen affiniteetin kypsymiseen tulisi antaa riittävästi aikaa ennen uutta antigeeniannosta 
(Johansen P 2012). Pidemmällä annosvälillä (3 annosta 2 kk:ssa) toteutettiin myös tutkimus, jossa 
kissan hilseelle allergisia henkilöitä hoidettiin intralymfaattisesti modulaarisella 
antigeenitransportterilla (MAT-Fel d 1), joka oli valmistettu konjugoimalla TAT-signaalisekvenssi 
ja ihmisen invariantti ketju (Ii) kissan Fel d 1 -allergeeniin. T-solujen IL-10-tuotanto kasvoi vain 
MAT-Fel d 1:llä hoidettujen ryhmässä, ja se korreloi IgG4:n tuotannon kasvun kanssa. ILIT-hoito 
oli hyvin siedetty, ja MAT-Fel d 1:llä hoidettaessa saavutettiin merkittävä parannus nenän 
provokaatiotestissä kissan hilseen aiheuttamiin oireisiin. (C. R.-G. Senti G 2012) 
 
Epikutaaninen annostelu (EPIT) 
 
Epikutaanisella allergeeniuutteen annostelulla on saavutettu merkittävää helpotusta siitepölyn 
aiheuttaman heinänuhan oireisiin verrattuna plasebolla hoidettuihin. Ensin tehtiin tutkimus, jonka 
tarkoituksena oli arvioida hoidon turvallisuutta ja tehoa. Oireita mitattiin provokaatiotestillä, jossa 
annosteltiin eri vahvuisia heinän siitepölyuutteita nenän limakalvolle, ja oireet määritettiin 
visuaalianalogiasteikolla (VAS). Epikutaaninen annostelu todettiin turvalliseksi ja toimivaksi. 
Paikallista ekseemaa annostelualueilla esiintyi melko useasti, mutta vakavia haittavaikutuksia ei 
ilmennyt (G. N. Senti G 2009). Jatkona edellä mainitulle tutkimukselle tehtiin tutkimus, jossa 
kartoitettiin eri annosmäärillä toteutettujen hoitojen vaikutuksia oireisiin. Oireita mitattiin 
provokaatiotestillä, jossa silmän sidekalvolle annosteltiin heinän siitepölyuutetta, ja oireita mitattiin 
VAS-asteikolla. Tämän tutkimuksen tavoitteena oli määrittää sopiva hoitoannos. Suuremmilla 
annosmäärillä saatiin parannettua hoidon tehoa, mutta turvallisuusnäkökohdat rajoittavat suurten 
annosmäärien käyttöä. Myös tässä tutkimuksessa EPIT-hoito todettiin turvalliseksi ja toimivaksi. 
Lieviä systeemisiä haittavaikutuksia esiintyi koehenkilöistä noin 8 %:lla, joka vastaa perinteisen 
pistoshoidon yhteydessä esiintyvien vastaavien haittavaikutusten määrää, ja ne johtivat hoidon 








Erilaisia adjuvanttihoitoja voidaan käyttää siedätyshoidon tukena tehostamassa siedätysvaikutusta 
sekä IgE-välitteisten yliherkkyysreaktioiden riskiä vähentämässä. Siedätyshoitoon kehitetyistä Th1-
ja Treg-solujen toimintaa tehostavista aineista on tutkittu muun muassa immuunivastetta aktivoivia 
DNA-jaksoja ja monofosforyloitua lipidi A:ta. Kliinisissä tutkimuksissa immuunivastetta 
aktivoivan DNA-jakson ja allergeenin yhdistelmällä (Tulic MK 2004, Creticos PS ja Group 2006) 
sekä monofosforyloidun lipidi A:n ja allergeeniuutteen yhdistelmällä (Drachenberg KJ 2001) on 
saatu vähennettyä siitepölyallergikkojen oireita verrattuna plasebolla hoidettuihin. D-vitamiinilla on 
todettu dendriittisoluissa ja T-soluissa olevan regulatorisen IL-10:n tuotantoa lisääviä vaikutuksia 
sekä IgE:n tuotantoa vähentävää vaikutusta (Heine G 2008). Omalitsumabilla, spesifisellä anti-IgE-
vasta-aineella, on saatu merkittävää hyötyä allergisen astman pahenemisvaiheiden ehkäisyssä (C. P. 
Bousquet J 2005, Humbert M 2005). Myös hiiritutkimuksissa on saatu näyttöä mahdollisuuksista 
vaikuttaa muodostuviin regulatorisiin immuunivasteisiin ja IgE-välitteisiin yliherkkyysreaktioihin. 
Ovalbumiiniallergisen astman hiirimallilla toteutetussa tutkimuksessa on saatu näyttöä 
mahdollisuudesta muuntaa TGF-β:lla muisti-Th-soluista regulatorisia FOXP3+-T-soluja. 
Tutkimuksessa todettiin uusien FOXP3
+
-T-solujen vaimentavan hengitysteiden Th2-
muistisoluvälitteistä ylireagoivuutta, eosinofiliaa ja allergeenispesifistä IgE-tuotantoa. (Kim B-S 
2010) Eräässä tutkimuksessa on saatu viitteitä mahdollisuudesta ehkäistä IgE-välitteisiä 
anafylaktisia reaktioita annostelemalla passiivisesti IgG-luokan vasta-aineita, jotka estävät IgE:n 
sitoutumista kohdesoluihinsa (Strait RT 2006). Geeniterapeuttisella anti-IgE-hoidolla on saatu 
aikaan IgE:n eston lisäksi myös pitkäaikaisempia tolerogeenisia vaikutuksia IgE:tä tuottavissa B-





Yksi mahdollisuus välttää IgE-välitteiset haittavaikutukset on käyttää allergeeniuutteiden sijaan 
allergeenien T-soluepitooppeja vastaavia lyhyitä allergeenipeptidejä, joilla on hyvä T-solujen 
stimulaatiokyky mutta joita syöttösolujen ja basofiilisten valkosolujen pinnan antigeenien 
tunnistuksesta vastaavat IgE-vasta-aineet eivät pysty tunnistamaan. Lyhyempien peptidien onkin 
todettu assosioituvan vähäisempään basofiilien aktivoitumiseen in vitro. Peptiditerapialla on saatu 
lupaavia tuloksia muun muassa useissa allergian ja autoimmuunisairauksien eläinmalleilla 
toteutetuissa tutkimuksissa. Kliinisissä kokeissa ei kuitenkaan ole saatu osoitettua vastaavaa hyötyä 
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kuin kokonaisilla allergeeneilla hoidettaessa. (Larché M 2007, Larché M 2011) Peptiditerapian 
terapeuttiset vaikutukset näyttäisivät välittyvän ainakin osittain regulatoristen T-solujen tuottaman 




Peptiditerapiassa näyttäisivät vaikuttavan erityyppiset T-soluvasteet kuin mitä kokonaisilla 





-solujen kykyyn suppressoida allergeenispesifisiä T-soluvasteita 
(Smith TR 2004, Verhoef A 2005). Eräässä tutkimuksessa peptiditerapialla ei havaittu olevan 
vaikutusta FOXP3:n ilmenemiseen perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa (PBMC) (Tarzi 









-solujen määrä lisääntyi 







-T-soluilla ei näyttäisi olevan kovin merkittävää roolia peptiditerapiassa. 
Mahdollisesti peptiditerapian suotuisat vaikutukset välittyvät ainakin osittain Tr1-solujen kaltaisten 
IL-10:tä tuottavia adaptiivisten Treg-solujen välityksellä (Moldaver D 2011). Eräässä allergisen 









Peptiditerapiassa käytettävän peptidin pituudella on havaittu olevan vaihtelevia vaikutuksia vasta-
ainetunnistuksen välityksellä aktivoituviin B-soluihin. Pitkät peptidit indusoivat paremmin B-
solujen allergeenispesifisiä IgG4-vasteita kuin lyhyet peptidit. Ilmeisesti tämä johtuu siitä, että 
pitkät peptidit kykenevät poimuttumaan kolmiulotteisia rakenteita muodostaviin konformaatioihin, 
jotka sisältävät vasta-aineiden tunnistamia B-soluepitooppeja. Vaikka lyhyet peptidit eivät 
kykenisikään suoraan indusoimaan B-soluissa IgG4-vasteita, voivat regulatoriset T-solut ohjata 






2.6.3 Muunnellut peptidit 
 
Muunnellut peptidit ovat muunnoksia luonnollisesta peptidistä, joissa yksi tai useampi aminohappo 
on vaihdettu toiseksi. T-solureseptorin ligandeina toimivien muunneltujen peptidien vaikutusten on 
osoitettu korreloivan MHC-peptidi-TCR-kompleksin vuorovaikutuksen puoliintumisajan kanssa. 
Optimaalisella ligandilla on suurin mahdollinen yhtäaikainen sitoutumiskyky MHC- ja TCR-
molekyyliin, eli siis kyky pitää kompleksia koossa (Kuva 10). TCR-ligandit voidaan luokitella 
niiden T-soluissa aikaansaamien toiminnallisten vaikutusten mukaan agonisteiksi, 
osittaisagonisteiksi, antagonisteiksi ja nolla-ligandeiksi. Agonistit pystyvät indusoimaan kaikki 
kohdesoluissa T-solureseptorin välityksellä muodostuvat vasteet, kuten esimerkiksi 
soluproliferaatio, sytotoksisiteetti ja sytokiinituotanto. Vasteiden indusoitumiseen vaadittavan 
signaalin voimakkuus vaihtelee, ja esimerkiksi soluproliferaatioon vaadittava signaali on 
voimakkaampi kuin sytokiinituotannon käynnistymiseen vaadittava signaali. Osittaisagonisti 
indusoi vain osan vasteista. Antagonistit heikentävät T-solureseptoriin kiinnittyvien agonistien 
vaikutusta, ja niiden vaikutus tulee esiin vain agonistin läsnä ollessa. Nolla-ligandien 
sitoutumiskyky on heikompi kuin minkään vasteen signaalitien aktivaatiokynnykseen vaadittava 
sitoutumiskyky, eikä niillä ole toiminnallisia vaikutuksia T-soluissa. Indusoituviin vasteisiin 












Kuva 10. Muunnellun peptidin sitoutuminen MHC-molekyyliin ja T-solureseptoriin (TCR).  
A. Tässä tilanteessa peptidi on optimaalinen ligandi TCR-MHC-parille, ja se pitää kompleksin 
parhaiten koossa. B. MHC-molekyyliin sitoutuneen aminohapon substituutio johtaa heikompaan 
sitoutumiseen MHC-molekyyliin, ja tällöin kyseessä on suboptimaalinen MHC-ligandi. C. T-
solureseptoriin sitoutuneen aminohapon substituutio johtaa heikompaan sitoutumiseen T-
solureseptoriin, ja tällöin kyseessä on suboptimaalinen TCR-ligandi. Kuva rajattu alkuperäisestä. 





Eläinkokeet ja terapeuttiset mekanismit 
 
Muunneltuja peptidejä on tutkittu laajalti autoimmuunisairauksiin liittyen. Muunnelluilla peptideillä 
toteutettu immunoterapia on osoitettu tehokkaaksi muun muassa MS-taudin (multippeliskleroosi) 
(Franco A 1994, Karin N 1994, G. J. Nicholson LB 1995, Brocke S 1996, Gaur A 1997, 
Santambrogio L 1998, Tian DH 2013, McDonald CA 2014), tyypin 1 diabeteksen (G. A. Alleva 
DG 2002, Hartemann-Heurtier A 2004, Kobayashi M 2007), allergisen astman (Janssen EM 2000) 
ja reumaattisen artriitin (Iwanami K 2009, Wakamatsu E 2009, Dominguez Mdel C 2011, Lorenzo 
N 2012, Iizuka M 2014) eläinmalleissa. Näissä tutkimuksissa muunneltuja peptideitä on käytetty 
pääasiassa T-solureseptorien antagonisteina ja osittaisagonisteina. Joissain tutkimuksissa oli myös 
superagonisteja. Kahdessa näistä tutkimuksista saatiin viitteitä aktivaation indusoiman 
antigeenispesifisten T-solujen solukuoleman (AICD) osuudesta superagonistien terapeuttisten 
vaikutusten mekanismina (Gaur A 1997, Hartemann-Heurtier A 2004). Yhdessä näistä 
tutkimuksista superagonistien havaittiin ohjaavan jo aiemmin Th2-suuntaan polaroituneen T-
solupopulaation vastetta voimakkaasti Th1-suuntaan (Janssen EM 2000). Osassa tutkimuksista 
todettiin muunneltujen peptidien indusoivan sytokiiniprofiililtaan patogeenisista T-soluista 
poikkeavia T-solupopulaatioita, jotka ristireagoivat luonnollisen peptidin kanssa ja kykenivät 
hillitsemään patogeenisten T-solujen tulehdusvasteita (G. J. Nicholson LB 1995, Santambrogio L 
1998, G. A. Alleva DG 2002). Kyseistä mekanismia kutsutaan bystander-suppressioksi (M. R. 
Bielekova B 2001). Bystander-suppression välittäjinä voivat toimia myös regulatoriset solut (M. A. 
Nicholson LB 1997). Joidenkin muunneltujen peptidien todettiinkin eläinmalleissa aktivoivan 
regulatorisia T-soluja (Dominguez Mdel C 2011, Iizuka M 2014, McDonald CA 2014). Mikäli 
nämä regulatoriset solut hakeutuvat tulehduskohteeseen ja tunnistavat siellä myös luonnollista 
peptidiä, saattavat ne kyetä suppressoimaan autoreaktiivista immuunivastetta. Muunneltujen 
peptidien on osoitettu myös aiheuttavan anergisia vasteita antigeenispesifisissä T-soluissa (Sloan-




Lupaavien eläinkokeiden pohjalta aloitettiin kaksi 2. vaiheen kliinistä tutkimusta MS-taudin 
hoitamiseksi. MS-tauti on autoimmuunisairaus, jonka ajatellaan aiheutuvan keskushermostossa 
myeliinitupen proteiineja vastaan reagoivista autoreaktiivisista Th1-soluista. Näissä tutkimuksissa 
käytettiin kummassakin omanlaista, myeliinin emäksisestä proteiinista (MBP) johdettua, 
muunneltua peptidiä, jossa aminohapposubstituutiot sijaitsevat T-solureseptorin kontaktikohdissa. 
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Toisessa näistä tutkimuksista muunnellulla peptidillä saatiinkin indusoitua toivotunlainen Th2-
vaste, joka oli spesifinen kohdeproteiinille (MBP). Noin 9 %:lla potilaista muodostunut Th2-vaste 
kuitenkin johti välittömiin yliherkkyysreaktioihin, joiden vuoksi tutkimus jouduttiin keskeyttämään 
(Kappos L 2000). Toisessa tutkimuksessa todettiin osalla potilaista syntyneen muunnellulle 
peptidille spesifisiä uusia T-solupopulaatioita, jotka olivat ristireaktiivisia elimistön vastaavan 
kudosproteiinin (MBP) peptidin kanssa. Nämä uudet T-solupopulaatiot reagoivat kyseisiin 
peptideihin perustautia vastaavalla Th1-vasteella, joka todennäköisesti johti tutkimuksessa 
todettuihin perustaudin pahenemisiin, joiden vuoksi tämäkin tutkimus jouduttiin keskeyttämään (G. 
B. Bielekova B 2000).  
 
Insuliinin immunodominantista T-soluepitoopista johdetulla muunnellulla peptidillä (G. A. Alleva 
DG 2002) on saatu suotuisia vaikutuksia perifeerisen veren mononukleaaristen solujen (PBMC) 
tuottamissa sytokiiniprofiileissa hoidettaessa ihonalaisin pistoksin tyypin 1 diabetekseen hiljattain 
sairastuneita potilaita (M. R. Alleva DG 2006). Tyypin 1 diabeteksen ajatellaan kehittyvän 
autoimmuunimekanismilla, joka johtaa insuliinia tuottavien haimasaarekkeiden beetasolujen 
tuhoutumiseen muun muassa CD8
+
 T-solujen välityksellä ja jonka kehittymisessä merkittävässä 
roolissa on Th1-tyyppinen immuunivaste (Li M 2014). Tutkimuksen tulokset viittasivat kyseisen 
muunnellun peptidin kykenevän muuttamaan patogeenisen Th1-vasteen suojaavaksi Th2-vasteeksi 
(M. R. Alleva DG 2006). Tutkimuksen jatkona tehdyssä 2. vaiheen tutkimuksessa kyseisellä 
muunnellulla peptidillä ei kuitenkaan saatu osoitettua kliinistä hyötyä tyypin 1 diabeteksen hoidossa 














3 OMA TUTKIMUS 
 
 
Toimin osana tutkimusryhmää, jonka työn tuloksena syntyi yhteisjulkaisu (J. K.-N. Kinnunen T 
2007). Koska tekemäni työ ei muodosta itsenäistä kokonaisuutta, katsoin järkevimmäksi esittää 





Tutkimusryhmä on aiemmin tutkinut lehmän Bos d 2 -lipokaliiniallergeenin immunodominantista 
T-soluepitoopista johdettuja muunneltuja peptidejä. Erään tällaisen peptidianalogin (pN135D) on 
havaittu stimuloivan Bos d 2 -spesifisiä T-soluklooneja noin 10–100 kertaa pienemmillä 
pitoisuuksilla kuin vastaavan luonnollisen peptidin (p127–142) (B. C.-N.-M. Kinnunen T 2003). 
Sen on myös havaittu aiheuttavan T-soluklooneissa aktivaation indusoimaa solukuolemaa (AICD) 
ja kloonien tuottamien sytokiiniprofiilien deviaatiota korkeampaan Th1/Th2-suhteeseen (K. W.-N. 
Kinnunen T 2005). Työn tarkoituksena oli tutkia tämän superagonistipeptidin (pN135D) 
käyttömahdollisuuksia peptideillä toteutettavan immunoterapian tehostamiseen. Tutkimukseen 
rekrytoitiin kahdeksan koehenkilöä, jotka kaikki oli genotyypitetty HLA-DRB1*0401-positiivisiksi. 
Koehenkilöistä kuudella oli lehmän pölyn indusoima astma (A1-6), ja he reagoivat positiivisesti 
Bos d 2:lle ihopistokokeessa. Kaksi koehenkilöistä oli ei-atoopikkoja (NA-1 ja NA-2). 
Tutkimuksessa analysoitiin koehenkilöiden perifeerisen veren CD4
+
-T-solujen vasteita Bos d 2:n 
immunodominanttia T-soluepitooppia vastaavalle luonnolliselle peptidille (p127–142) ja sen 











3.2 CFSE- ja tetrameerianalyysi 
 
 
Koehenkilöiden verestä erotettiin mononukleaariset solut (PBMC) Ficoll-Pague-PLUS 
tiheysgradientti-sentrifugaatiolla, ja näistä edelleen CD4
+
-T-solut immunomagneettisilla jyväsillä. 
Eroteltujen CD4
+
-T-solujen puhtaus tarkistettiin värjäämällä ne anti-CD4-vasta-aineella, jossa on 
fluoresoivana väriaineena fluoreskeiini-isotiosyanaatti (FITC), ja mittaamalla värjäytyminen 
FACScan-virtaussytometrilla. Valikoitujen solujen puhtaus oli rutiinisti > 98 %. Luonnollinen 
peptidi (p127–142) ja superagonistipeptidi (pN135D) syntetisoitiin aiemmin esitetyllä menetelmällä 
(B. C.-N.-M. Kinnunen T 2003).  
 
Kokeessa haluttiin tietää CD4
+
-T-solujen proliferaatiovasteet tutkituille peptideille (p127–142 ja 
pN135D). Tämän vuoksi ne värjättiin aluksi karboksifluoreskeiini-sukkimidyyli-esterillä (CFSE), 
jonka fluoresenssisignaali vähenee solujen jakautuessa. Soluja stimuloitiin luonnolliselle peptidille 
(p127–142) tai superagonistipeptidille (pN135D) altistetuilla kypsillä dendriittisoluilla, jotka 
valmistettiin lähdeviitteen mukaisella menetelmällä (Ponsaerts P 2002). 8. ja 15. päivänä 
induktiosta osa soluista värjättiin HLA-tetrameereilla, joihin voidaan ladata peptidejä. Kyseiset 
tetrameerit oli valittu koehenkilöiden HLA-tyypin (DRB1*0401) mukaisesti, ja ne valmistettiin 
lähdeviitteen mukaisella menetelmällä (Novak EJ 1999). Tetrameerit koostuvat neljästä ihmisen II-
luokan HLA-molekyylistä, ja niissä on fluoresoiva fykoerytriini-molekyyli. Tietyllä peptidillä 
ladatut tetrameerit kiinnittyvät kyseistä peptidiä tunnistavien solujen T-solureseptoreihin. Näin 
voidaan virtaussytometrilla analysoida kyseistä peptidiä tunnistavien solujen osuus. Solujen 
tetrameerivärjäytyminen määritettiin erikseen kummallekin tutkituista peptideistä (p127–142 ja 
pN135D). Solut värjättiin myös anti-CD4-väriaineella, jossa on fykoerytriini-syaniini-5-leima (anti-
CD4-PE-Cy5).  
 
Kuvassa 11 on esitetty allergisen koehenkilön (A-3) CFSE- ja tetrameeri-virtaussytometria-
analyysin tulokset. 8. päivänä tetrameereilla värjäytyneiden solujen osuudet olivat varsin vähäisiä 
verrattuna 15. päivänä värjäytyneiden solujen osuuksiin. Ei-atooppisten koehenkilöiden (NA-1 ja 
NA-2) proliferaatiovasteet olivat pääosin heikompia kuin allergisilla koehenkilöillä. Taulukossa 1 
on esitetty jakautuneiden ja tetrameerivärjäytyneiden CD4
+
-T-solujen osuudet prosentteina. 
Positiivisen värjäytymisen rajaksi asetettiin > 0,10 %:n osuus (merkitty lihavoituna taulukossa 1) 
kaikista CD4
+
-T-soluista. Tetrameereilla värjäytyi ei-atooppisilla koehenkilöillä vain 1/4:stä T-
solulinjasta (NA-2), ja kyseessä oli induktiossa käytetty luonnollinen peptidi. Allergisilla 
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koehenkilöillä T-solut tunnistivat induktiossa käytettyä peptidiä 5/6:sta T-solulinjasta/peptidi. 
Induktiossa käytettyä peptidiä tunnistavista T-solulinjoista vastaavaa homologista peptidiä tunnisti 
(allergisilla koehenkilöillä) luonnollisella peptidillä indusoiduista 2/5:stä ja superagonistilla 




Kuva 11. Koehenkilön A-3 CFSE- ja 
tetrameerivärjäysten tulokset. 
Peptidiä tunnistavien T-solujen identifiointi 
virtaussytometrialla 8 päivää (A) ja 15 
päivää (B) in vitro -stimulaation jälkeen. 
CFSE-signaali vähenee solun jakautuessa, ja 
peptidiä tunnistavien solujen 
DR0401/peptidi-tetrameerisignaali voimistuu 
tunnistuksen parantuessa. Neliön sisälle on 
valikoitu voimakkaasti jakautuneet 
DR0401/peptidi-tetrameerikompleksia 
tunnistavat solut, ja neliöiden yläpuolella 
näkyvät niiden prosenttiosuudet kaikista 
soluista. Hemagglutiniinin (HA) peptidiä 
306–318 tetrameriin liitettynä 
(DR0401/HA306–318) käytettiin 
värjäytymisen kontrollina. (J. K.-N. 









Taulukko 1. Jakautuneiden ja tetrameeri-
värjäytyneiden CD4
+
-T-solujen osuudet 15. 
päivän kohdalla.  
Taustavärjäytyminen DR0401/HA306–318-
kontrollitetrameerilla vaihteli yksilöllisinä 
mittaustuloksina välillä 0,01–0,09 %. 
Positiivisen värjäytymisen rajaksi on asetettu 
> 0,10 %:n osuus CD4
+
-T-soluista. 
Positiivinen värjäytyminen on esitetty 






3.3 Pitkäaikaiset peptidispesifiset CD4+-T-solulinjat 
 
 
3.3.1 Spesifisten T-solulinjojen luominen 
 
T-solujen ominaisuuksien määrittämiseksi viljeltiin pitkäaikaisia T-solulinjoja. Luonnolliselle 
peptidille tai superagonistille altistetuilla dendriittisoluilla indusoitiin koehenkilöiden CD4
+
-T-
soluja 15:ssä rinnakkaisessa kuopassa/henkilö/peptidi peptidispesifisten T-solulinjojen luomiseksi. 
Jatkossa niitä stimuloitiin induktiossa käytetylle peptidille altistetuilla dendriittisoluilla 10–11:n 
päivän välein. 2:n ja 3:n stimulaation jälkeen T-solut jaettiin kahteen osaan, joista toista stimuloitiin 
induktiossa käytetylle peptidille altistetuilla γ-sädetetyillä T2.DR4-soluilla, ja toista linjaa 
stimuloitiin pelkillä γ-sädetetyillä T2.DR4-soluilla. T2.DR4-solut ilmentävät DRB1*0401-alleelia 
(Turvy DN 1998). T-solulinjojen proliferaatio mitattiin leimaamalla solut [
3
H] tymidiinillä 3:n 
päivän kuluttua stimulaatiosta ja mittaamalla solujen radioaktiivisuus tuikelaskurilla 16:n tunnin 
kuluttua leimaamisesta. Tulokset ilmoitettiin tuikemäärinä minuutissa (cpm), ja niiden perusteella 
määritettiin T-solulinjoille stimulaatioindeksi seuraavasti: stimulaatioindeksi = cpm peptidin kanssa 
(proliferaatio) / cpm ilman peptidiä (tausta). Stimulaatioindeksin > 2 ja Δcpm (proliferaatio - tausta) 
≥ 5000 saaneet peptidispesifiset T-solulinjat valittiin jatkoviljelyyn, ja ne jaettiin viljelylevyille 
24:ään rinnakkaiseen kuoppaan. Niitä stimuloitiin laittamalla kuoppiin autologisia PBMC-soluja ja 
induktiossa käytettyä peptidiä. Edellä mainitut kriteerit täyttävien ja jatkoviljelyyn valittujen 
peptidispesifisten T-solulinjojen lukumäärät on esitetty taulukossa 2. Kummallekin peptidille 
saatiin viljeltyä 18 spesifistä T-solulinjaa. Superagonistipeptidillä saatiin viljeltyä T-solulinjoja 
jokaiselta koehenkilöltä. Luonnollisella peptidillä saatiin T-solulinjoja 5/6:sta allergiselta 
koehenkilöltä, mutta kummaltakaan ei-atoopikolta ei luonnollisella peptidillä saatu viljeltyä 




Taulukko 2. Spesifisten T-solulinjojen 
määrät.  
Jokaisen koehenkilön T-soluja otettiin 
viljelyyn 15 rinnakkaista kuoppaa/peptidi. 





3.3.2 T-solujen proliferaatiovasteet ja toiminnalliset TCR-aviditeetit 
 
Proliferaatiovasteiden määrittämiseksi peptidispesifisiä T-solulinjoja stimuloitiin 3:n päivän ajan γ-
sädetettyjen T2.DR4-solujen kanssa eri peptidipitoisuuksissa (induktiossa käytetty peptidi), minkä 
jälkeen proliferaatiot mitattiin edellä esitetyllä menetelmällä tuikelaskurilla. Tuloksista määritettiin 
proliferaation titrauskäyrä peptidipitoisuuden suhteen. Sen avulla arvioitiin toiminnallista TCR-
aviditeettia. Arbitraariseksi raja-arvoksi asetettiin peptidin pitoisuus (EC)50, jolla saavutetaan 
titrauskäyrällä puolet maksimiproliferaatiosta. Mitatut proliferaatiovasteet olivat samaa 
suuruusluokkaa (Kuva 12, A) ja TCR-aviditeetit olivat samankaltaisia niin superagonistille kuin 
luonnolliselle peptidille spesifisten T-solulinjojen kesken.  
 
3.3.3 Sytokiinituotannon mukaiset T-solufenotyypit 
 
Sytokiinimääritystä varten 50 µmol/l peptidipitoisuudella stimuloiduista kuopista kerättiin 
supernatantit 3:n päivän stimulaation jälkeen, ja sytokiinien pitoisuudet määritettiin ELISA-
menetelmällä. Määritetyt sytokiinit olivat IFN-γ, IL-4 ja IL-10. Superagonistipeptidillä indusoidut 
T-solulinjat tuottivat merkittävästi enemmän IFN-γ:aa kuin luonnollisella peptidillä indusoidut T-
solulinjat (Kuva 12, B). IL-4:n ja IL-10:n tuotannoissa ei ollut tilastollisesti merkitsevää eroa (Kuva 
12, C ja D). Supernatanteista määritettyjen IFN-γ:n ja IL-4:n pitoisuuksien sekä IFN-γ/IL-4-suhteen 
perusteella peptidispesifiset T-solulinjat jaettiin TH1-, TH2- ja TH0-fenotyyppeihin (Taulukko 3). 
Suurin osa kummallakin peptidillä indusoiduista T-solulinjoista oli TH0-fenotyyppiä. Luonnollisella 
peptidillä indusoidut T-solulinjat olivat pääasiassa TH2/TH0-fenotyyppiä, kun taas superagonistilla 




Kuva 12. Proliferaatiovasteet ja 
sytokiinipitoisuudet luonnollisella (p127–142) ja 
superagonistipeptidillä (pN135D) indusoiduille 
pitkäaikaisille T-solulinjoille.  
A, T-solulinjojen proliferaatiovasteet ilmaistuna 
Δcpm (peptidillä stimuloitujen keskiarvo - ilman 
peptidiä stimuloitujen keskiarvo). 
Supernatanteista määritetyt IFN-γ (B), IL4 (C) 
ja IL-10 (D) pitoisuudet. Stimulaatiossa käytetty 
peptidin konsentraatio oli 50 µmol/L. (J. K.-N. 




Taulukko 3. Pitkäaikaisten peptidispesifisten T-solulinjojen eri fenotyyppien lukumäärät 
sytokiinituotannon mukaisesti jaoteltuna. (J. K.-N. Kinnunen T 2007) 
 
 
T-solulinjojen fenotyyppien luokitus perustui IFN-γ/IL-4-suhteeseen seuraavasti: TH1 (IFN-γ/IL-4 > 
10 ja IFN-γ > 100 pg/mL); TH2 (IFN-γ/IL-4< 0.1 ja IL-4 > 100 pg/mL); TH0 (arvot edellisten 
välillä). χ2-testiä käytettiin analysoitaessa sytokiinien perusteella jaoteltujen fenotyyppien jakaumaa 








Ristireaktiivisuuden määrittämiseksi pitkäaikaisia peptidispesifisiä T-solulinjoja stimuloitiin γ-
sädetettyjen T2.DR4-solujen kanssa induktiossa käytetyn peptidin homologisella vastineella eri 
pitoisuuksissa. Proliferaatioiden titrauskäyristä homologiselle peptidille määritettiin (EC)50-
pitoisuudet edellä esitetyllä menetelmällä, ja niitä verrattiin vastaaviin induktiossa käytetylle 
peptidille määritettyihin arvoihin (Taulukko 4). Luonnollisella peptidillä indusoiduista T-
solulinjoista 9/18:sta osoitti ristireagoivuutta superagonistipeptidille, ja vastaavasti superagonistilla 
indusoiduista T-solulinjoista 14/18:sta tunnisti luonnollista peptidiä. Jokaiselta koehenkilöltä saatiin 
viljeltyä vähintään yksi ristireaktiivinen superagonistilla indusoitu T-solulinja. Superagonistilla 
indusoidusta ristireaktiivisista T-solulinjoista 5/14:stä tunnisti luonnollista peptidiä korkeammalla 
aviditeetilla, kun taas luonnollisella peptidillä indusoiduista ristireaktiivisista T-solulinjoista vain 
1/9:stä tunnisti superagonistia korkeammalla aviditeetilla. Superagonistilla indusoitujen T-
solulinjojen aviditeetti vaikutti olevan merkittävästi voimakkaampi luonnolliselle peptidille kuin 
vastaavasti toisinpäin (Taulukko 4, P= 0.06). Samalta koehenkilöltä peräisin olevissa spesifisissä T-
solulinjoissa havaittiin peptidikohtaisten TCR-aviditeettien vaihtelua (Kuva 13). Peptidispesifisten 
T-solulinjojen stimuloiminen induktiossa käytetyn peptidin homologisella vastineella ei muuttanut 





Taulukko 4. Peptidispesifisten T-solulinjojen toiminnallinen TCR-aviditeetti homologiselle 
peptidille. (J. K.-N. Kinnunen T 2007) 
 
 
Toiminnallista TCR-aviditeettia arvioitiin EC50-suhteina (EC50 homologiselle peptidille / EC50 T-
solulinjan induktiossa käytetylle peptidille). Alhaisempi (Lower) aviditeetti, EC50 suhde > 10; 
samansuuruinen (Similar) aviditeetti, 0.1 < EC50 suhde < 10; korkeampi (Higher) aviditeetti, EC50 
suhde < 0.1. χ2-testiä käytettiin analysoitaessa eroavaisuuksia T-solureseptorin toiminnallisissa 
aviditeeteissa homologiselle peptidille, luonnollisella peptidillä (p127–142) ja 






Kuva 13. Koehenkilön A-5 peptidianalogilla 
pN135D indusoitujen kolmen eri T-solulinjan 
(A, B ja C) proliferaatiovasteet eri 
peptidipitoisuuksissa.  
A, T-solut eivät tunnista luonnollista peptidiä. 
B, T-solut tunnistavat molemmat peptidit 
samansuuruisella aviditeetilla. C, T-solut 
tunnistavat luonnollisen peptidin 
korkeammalla aviditeetilla kuin induktiossa 






3.3.5 Peptidispesifisten T-solulinjojen T-solureseptorien Vβ-alatyypit 
 
Peptidispesifisten T-solulinjojen ilmentämien T-solureseptorien Vβ-perheiden vaihtelevuuden 
analyysi suoritettiin aiemmin esitetyllä menetelmällä (T. A.-N. Kinnunen T 2005). Merkittävänä 
pidettiin tietyn Vβ:n alatyypin ilmenemistä yli 10 %:ssa CD4+-soluista ja ilmenemisen ylittäessä 
vähintään kaksinkertaisesti PBMC-solujen tason. Vβ 13.1 -alatyyppejä havaittiin 14/18:sta 
luonnollisella peptidillä indusoiduista mutta vain 4/18:sta superagonistilla indusoiduista T-
solulinjoista. Kaikki superagonistilla indusoidut T-solulinjat, jotka ilmensivät Vβ 13.1 -alatyyppiä, 
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olivat ristireaktiivisia luonnolliselle peptidille. Muiden Vβ:n alatyyppien ilmeneminen todettiin vain 
1–3:lla spesifisellä T-solulinjalla/peptidi. Vβ 13.1-alatyyppiä ilmentävien T-solulinjojen 
antigeenispesifiteetti varmistettiin värjäämällä ne DR0401/peptidi-tetrameereilla ja Vβ 13.1 -




3.3.6 Peptidispesifisten Vβ 13.1+-T-solujen T-solureseptorien RT-PCR- ja SSCP-analyysi 
 
Peptidispesifisten Vβ 13.1+-T-solulinjojen sisältämä totaali-RNA eristettiin RNAgents total RNA 
isolation system -menetelmällä. Komplementaarinen DNA (cDNA) monistettiin aluksi Vβ 13.1 -
spesifisellä alukkeella ja syntetisoitiin myöhemmin TCR Cβ -spesifisellä alukkeella aiemmin 
esitetyn menetelmän mukaisesti (Genevée C 1992). DNA-monistustuotteelle tehtiin SSCP-analyysi 
(Single-Strand Conformational Polymorphism), jossa denaturaation jälkeen yksijuosteiset DNA-
monistustuotteet erotellaan geelielektroforeesilla (Yoshida K 2002). Erottuneet DNA-nauhat 
monistettiin uudelleen Vβ 13.1- ja TCR Cβ -alukkeilla käyttäen bandstab PCR -tekniikkaa (Wilton 
SD 1997). Vβ 13.1 -Cβ -fragmentit kloonattiin pCR2.1-TOPO-vektoreihin, ja muodostuneet 
rakenteet siirrettiin Escherichia coli -bakteereihin TA TOPO -kloonausmenetelmällä. Vβ 13.1 -Cβ -
kloonien nukleotidijärjestys määritettiin DNA:n sekvensoinnilla, jonka tuloksia on esitetty 
taulukossa 5. T-solureseptoreissa havaittiin erilaisia Jβ-segmenttejä myös samalta koehenkilöltä 
peräisin olevien peptidispesifisten T-solulinjojen kesken. T-solureseptorin monimuotoisuuteen 
vaikuttavan CDR3-alueen (Janeway CA Jr 2005, 110-115) pituudet vaihtelivat 8:n ja 15:n 
aminohapon välillä. Aminohappojärjestykseltään samankaltainen RTGG-motiivi, maksimissaan 
kahden aminohapon variaatiolla, havaittiin 11:ssä peptidispesifisessä T-solulinjassa, jotka olivat 
peräisin 6:lta koehenkilöltä. Koehenkilön A-5 luonnollisella peptidillä indusoiduissa T-solulinjoissa 
4 ja 5 sekä 7 ja 8 havaittiin keskenään samanlainen CDR3-sekvenssi. Tämä viittaa siihen, että 









Taulukko 5. Luonnollisella peptidillä (p127–142) ja superagonistilla (pN135D) indusoitujen T-
solulinjojen peptidispesifisten Vβ 13.1+-T-solujen T-solureseptorien β-ketjujen CDR3-alueiden 
aminohappojärjestykset. (J. K.-N. Kinnunen T 2007) 
 
 






3.4 Tilastollinen analyysi 
 
Tilastollisissa analyyseissä käytettiin GraphPad Prism -ohjelmistoa. Mann-Whitneyn U-testiä 
käytettiin pitkäaikaisten T-solulinjojen spesifisten proliferatiivisten ja sytokiinivasteiden 
eroavaisuuksien analysoimiseen. χ2-testiä käytettiin luonnollisella ja superagonistipeptidillä 
indusoitujen T-solulinjojen sytokiinierityksen mukaisien fenotyyppien ja T-solureseptorin 
toiminnallisten aviditeettien (homologiselle peptidille) eroavaisuuksien analysoimiseen. P:n arvoja 







Tämän työn tarkoituksena oli selvittää lehmän Bos d 2 -allergeenin immunodominantista T-
soluepitoopista kehitetyn muunnellun superagonistipeptidin mahdollisuuksia peptideillä 
toteutettavan allergian immunoterapian tehostamiseen. Allergisten ja ei-atooppisten koehenkilöiden 
verestä eristettyjen CD4
+
-T-solujen vasteita kyseistä T-soluepitooppia vastaavan luonnollisen 
peptidin ja siitä johdetun muunnellun superagonistipeptidin aiheuttamalle stimulaatiolle vertailtiin 
in vitro. Superagonistipeptidillä indusoidut T-solulinjat olivat sytokiiniprofiililtaan pääasiassa 
TH1/TH0-tyyppisiä, kun taas luonnollisella peptidillä indusoidut T-solulinjat olivat pääasiassa 
TH2/TH0-tyyppisiä. Superagonistilla indusoiduista 18:sta T-solulinjasta luonnollista peptidiä tunnisti 
14 linjaa, joista 7 samanlaisella tai korkeammalla aviditeetilla kuin induktiossa käytettyä 
superagonistia. Luonnollisella peptidillä indusoiduista 18:sta T-solulinjasta superagonistia tunnisti 9 
linjaa, joista 4 samanlaisella tai korkeammalla aviditeetilla kuin induktiossa käytettyä peptidiä. 
Superagonistilla indusoiduista 18:sta spesifisestä T-solulinjasta 4:llä T-solureseptorit olivat Vβ 13.1 
-alatyyppiä, kun taas luonnollisella peptidillä indusoiduista 18:sta spesifisestä T-solulinjasta 14:llä 
T-solureseptorit olivat Vβ 13.1 -alatyyppiä. Erot T-solureseptorien alatyypeissä viittaavat eri 
peptidien indusoivan eri poolissa olevia T-soluja. Mahdollisesti superagonisti indusoi enimmäkseen 
naiiveja T-soluja, kun taas luonnollinen peptidi aktivoi pääasiassa muisti-T-soluja. 
Peptidispesifisten T-solulinjojen sytokiiniprofiileihin ja ristireaktiivisuuteen yhdistettynä tämä 
viittaa superagonistin indusoivan uusia T-solupopulaatioita, jotka ristireagoivat luonnollisen 
peptidin kanssa Th1-painotteisella vasteella. Nämä T-solut saattavat luonnollista allergeenia 
tunnistaessaan muuntaa patogeenisten Th2-efektorisolujen elinympäristön sytokiiniprofiilia, joka 
saattaa vaimentaa niiden toimintaa in vivo (bystander-suppressio) (G. J. Nicholson LB 1995, 
Santambrogio L 1998, Young DA 2000). (J. K.-N. Kinnunen T 2007) 
 
Peptidispesifisten T-solulinjojen T-solureseptorien β-ketjujen CDR3-alueissa havaittiin 
samankaltaisia alueita (RTGG-motiivi, maksimissaan kahden aminohapon variaatiolla) 11:ssä eri T-
solulinjassa. Luonnollisella peptidillä indusoiduissa T-solulinjoissa T-solureseptorien Vβ-perheissä 
alatyyppi Vβ 13.1 on säilynyt varsin hyvin (14/18). Nämä löydökset viittaavat luonnollisen peptidin 
tunnistuksessa olevan tiettyjä rakenteellisia vaatimuksia HLA-DRB1*0401-positiivisilla henkilöillä. 
Koehenkilöllä A-5 havaittiin luonnollisella peptidillä indusoituneen kahdessa eri parissa T-
solulinjoja keskenään samanlaista CDR3-sekvenssiä ilmentävät T-solulinjat (Kuva 15, T-solulinjat 
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4 ja 5 sekä 7 ja 8). Tämä viittaa luonnolliselle peptidille spesifisten T-solujen aktivoituneen 
aiemmin kyseisessä koehenkilössä in vivo. (J. K.-N. Kinnunen T 2007) 
 
Superagonistipeptidin havaittiin aktivoivan luonnollisella peptidillä indusoiduista T-solulinjoista 
merkittävästi myös TH2/TH0-tyyppisellä vasteella reagoivia T-soluja. On mahdollista, että 
peptiditerapian yhteydessä tämä johtaisi perussairauden pahenemiseen, kuten havaittiin MS-taudin 
kliinisessä tutkimuksessa (G. B. Bielekova B 2000). Toisaalta allergeenispesifisten T-solujen 
aktivaation on osoitettu johtavan toleranssin kehittymiseen ainakin luonnollisilla peptideillä in vivo 
(Haselden BM 1999, Oldfield WL 2001). Allergiset sairaudet näyttäisivätkin olevan 
autoimmuunisairauksia turvallisempi vaihtoehto muunnelluilla peptideillä toteutetun 
immunoterapian kliinisiin hoitokokeiluihin (Larché M 2001). (J. K.-N. Kinnunen T 2007) 
 
Tämän tutkimuksen tulokset viittaavat peptidianalogien käytön hyödyllisyyteen valikoiduilla 
potilailla. Muunnelluilla peptideillä näyttäisi olevan mahdollista indusoida uusia ristireaktiivisia T-
solupopulaatioita, jotka mahdollisesti bystander-suppression välityksellä kykenevät heikentämään 
allergista immuunivastetta. Superagonistipeptidit saattavat aiheuttaa muitakin terapeuttisia vasteita 
patologisissa T-soluissa, kuten anergiaa, immuunideviaatiota tai aktivaation indusoimaa 
solukuolemaa (AICD). Näiden mekanismien syvällisempi ymmärtäminen on tärkeää peptideillä 



















Aalberse RC, Akkerdaas J, van Ree R. ”Cross-reactivity of IgE antibodies to allergens.” Allergy, 2001: 56: 478-
90. 
Akdis CA, Akdis M. ”Mechanisms of allergen-specific immunotherapy.” J Allergy Clin Immunol, 2011: 127: 
18-27. 
Akdis CA, Blaser K, Akdis M. ”Apoptosis in tissue inflammation and allergic disease.” Curr Opin Immunol, 
2004: 16: 717-23. 
Akdis CA, Blesken T, Akdis M, Wüthrich B, Blaser K. ”Role of Interleukin 10 in Specific Immunotherapy.” J 
Clin Invest, 1998: 102: 98-106. 
Akdis M. ”Healthy immune response to allergens: T regulatory cells and more.” Curr Opin Immunol, 2006: 
18: 738-44. 
Akdis M. ”New treatments for allergen immunotherapy.” World Allergy Organ J, 2014: 7: 23. 
Akdis M, Blaser K, Akdis CA. ”T regulatory cells in allergy: Novel concepts in the pathogenesis, prevention, 
and treatment of allergic diseases.” J Allergy Clin Immunol, 2005: 116: 961-8. 
Akdis M, Palomares O, van de Veen W, van Splunter M, Akdis CA. ”TH17 and TH22 cells: a confusion of 
antimicrobial response with tissue inflammation versus protection.” J Allergy Clin Immunol, 2012: 129: 
1438-49. 
Alleva DG, Gaur A, Jin L, Wegmann D, Gottlieb PA, Pahuja A, Johnson EB, Motheral T, Putnam A, Crowe PD, 
Ling N, Boehme SA, Conlon PJ. ”Immunological Characterization and Therapeutic Activity of an Altered-
Peptide Ligand, NBI-6024, Based on the Immunodominant Type 1 Diabetes Autoantigen Insulin B-Chain (9–
23) Peptide .” Diabetes, 2002: 51: 2126-2134. 
Alleva DG, Maki RA, Putnam AL, Robinson JM, Kipnes MS, Dandona P, Marks JB, Simmons DL, Greenbaum 
CJ, Jimenez RG, Conlon PJ, Gottlieb PA. ”Immunomodulation in type 1 diabetes by NBI-6024, an altered 
peptide ligand of the insulin B epitope.” Scand J Immunol, 2006: 63: 59–69. 
Baru AM, Ganesh V, Krishnaswamy JK, Hesse C, Untucht C, Glage S, Behrens G, Mayer CT, Puttur F, 
Sparwasser T. ”Absence of Foxp3+ Regulatory T Cells during Allergen Provocation Does Not Exacerbate 
Murine Allergic Airway Inflammation.” PLoS ONE, 2012: 7(10): e47102. doi:10.1371/journal.pone.0047102. 
Baru AM, Hartl A, Lahl K, Krishnaswamy JK, Fehrenbach H, Yildirim AÖ, Garn H, Renz H, Behrens GMN and 
Sparwasser T. ”Selective depletion of Foxp3+ Treg during sensitization phase aggravates experimental 
allergic airway inflammation.” Eur. J. Immunol., 2010: 40: 2259-2266. 
Bielekova B, Goodwin B, Richert N, Cortese I, Kondo T, Afshar G, Gran B, Eaton J, Antel J, Frank JA, 
McFarland HF & Martin R. ”Encephalitogenic potential of the myelin basic protein peptide (amino acids 83-




Bielekova B, Martin R. ”Antigen-specific immunomodulation via altered peptide ligands.” J Mol Med, 2001: 
79: 552-565. 
Bluestone JA, Abbas AK. ”Natural versus adaptive regulatory T cells.” Nat Rev Immunol, 2003: 3: 253-7. 
Bousquet J, Cabrera P, Berkman N, Buhl R, Holgate S, Wenzel S, Fox H, Hedgecock S, Blogg M, Della Gioppa 
G. ”The effect of treatment with omalizumab, an anti-IgE antibody, on asthma exacerbations and 
emergency medical visits in patients with severe persistent asthma.” Allergy, 2005: 60: 302-308. 
Bousquet J, Lockey R, Malling HJ. ”Allergen immunotherapy: therapeutic vaccines for allergic diseases. A 
WHO position paper.” J Allergy Clin Immunol, 1998: 102: 558-62. 
Brocke S, Gijbels K, Allegretta M, Ferber I, Piercy C, Blankensteini T, Martin R, Utz U, Karin N, Mitchell D, 
Veromaa T, Waisman A, Gaur A, Conlon P, Ling N, Fairchild PJ, Wraith DC, O’Garra A, Fathman CG, Steinman 
L. ”Treatment of experimental encephalomyelitis with a peptide analogue of myelin basic protein.” Nature, 
1996: 379: 343-346. 
Campbell JD, Buckland KF, McMillan SJ, Kearley J, Oldfield WL, Stern LJ, Grönlund H, van Hage M, Reynolds 
CJ, Boyton RJ, Cobbold SP, Kay AB, Altmann DM, Lloyd CM, Larché M. ”Peptide immunotherapy in allergic 
asthma generates IL-10-dependent immunological tolerance associated with linked epitope suppression.” J 
Exp Med, 2009: 206: 1535-47. 
Chen W, Jin W, Hardegen N, Lei KJ, Li L, Marinos N, McGrady G, Wahl SM. ”Conversion of peripheral 
CD4+CD25- naive T cells to CD4+CD25+ regulatory T cells by TGF-beta induction of transcription factor 
Foxp3.” J Exp Med, 2003: 198(: 1875-86. 
Cohen SG, Zelaya-Quesada M. ”Portier, Richet, and the discovery of anaphylaxis: a centennial.” J Allergy 
Clin Immunol, 2002: 110: 331-6. 
Conrad ML, Renz H, Blaser K. ”Immunological Approaches for Tolerance Induction in Allergy.” Teoksessa 
Vaccines against Allergies, tekijä: Coffman RL Valenta R, 1-26. Berlin Heidelberg: Springer, 2011. 
Cooper AM, Hobson PS, Jutton MR, Kao MW, Drung B, Schmidt B, Fear DJ, Beavil AJ, McDonnell JM, Sutton 
PJ and Gould HJ. ”Soluble CD23 Controls IgE Synthesis and Homeostasis in Human B Cells.” J Immunol, 
2012: 188: 3199-3207. 
Corthay, A. ”How do Regulatory T cells work?” 2009: 70, 326-336. 
Creticos PS, Schroeder JT, Hamilton RG, Balcer-Whaley SL, Khattignavong AP, Lindblad R, Li H, Coffman R, 
Seyfert V, Eiden JJ, Broide D, ja Immune Tolerance Network Group. ”Immunotherapy with a ragweed-toll-
like receptor 9 agonist vaccine for allergic rhinitis.” N Engl J Med, 2006: 355: 1445-55. 
Critchfield JM, Racke MK, Zúñiga-Pflücker JC, Cannella B, Raine CS, Goverman J, Lenardo MJ. ”T cell deletion 
in high antigen dose therapy of autoimmune encephalomyelitis.” Science, 1994: 263: 1139-43. 
Dominguez Mdel C, Lorenzo N, Barbera A, Darrasse-Jeze G, Hernández MV, Torres A, Hernández I, Gil R, 
Klatzmann D, Padrón G. ”An altered peptide ligand corresponding to a novel epitope from heat-shock 
protein 60 induces regulatory T cells and suppresses pathogenic response in an animal model of adjuvant-
induced arthritis.” Autoimmunity, 2011: 44: 471-82. 
64 
 
Drachenberg KJ, Wheeler AW, Stuebner P, Horak F. ”A well-tolerated grass pollen-specific allergy vaccine 
containing a novel adjuvant, monophosphoryl lipid A, reduces allergic symptoms after only four 
preseasonal injections.” Allergy, 2001: 56: 498-505. 
Elizabeth C. Nowak, Casey T. Weaver, Henrietta Turner, Sakhina Begum-Haque, Burkhard Becher, Bettina 
Schreiner, Anthony J. Coyle, Lloyd H. Kasper, Randolph J. Noelle. ”IL-9 as a mediator of Th17-driven 
inflammatory disease.” J Exp Med, 2009: 206: 1653–1660. 
Fontenot JD, Gavin MA, Rudensky AY. ”Foxp3 programs the development and function of CD4+CD25+ 
regulatory T cells.” Nat Immunol, 2003: 4: 330-6. 
Fontenot JD, Rasmussen JP, Williams LM, Dooley JL, Farr AG, Rudensky AY. ”Regulatory T cell lineage 
specification by the forkhead transcription factor foxp3.” Immunity, 2005: 22: 329-41. 
Francis JN, Till SJ, Durham SR. ”Induction of IL-10+CD4+CD25+ T cells by grass pollen immunotherapy.” J 
Allergy Clin Immunol, 2003: 111: 1255-61. 
Franco A, Southwood S, Arrhenius T, Kuchroo VK, Grey HM, Sette A, Ishioka GY. ”T cell receptor antagonist 
peptides are highly effective inhibitors of experimental allergic encephalomyelitis.” Eur J Immunol, 1994: 
24: 940-946. 
Ganfornina MD, Sanchez D, Greene LH, Flower DR. ”The Lipocalin protein family: Protein Sequence, 
Structure and Relationship to the Calycin Superfamily.” Teoksessa Lipocalins, tekijä: Borregaard N, Flower 
DR and Salier J-P Åkerström B, 17-27. Georgetown: Landes Bioscience, 2006. 
Gardner LM, O'Hehir RE, Rolland JM. ”High dose allergen stimulation of T cells from house dust mite-
allergic subjects induces expansion of IFN-gamma+ T Cells, apoptosis of CD4+IL-4+ T cells and T cell anergy.” 
Int Arch Allergy Immunol, 2004: 133: 1-13. 
Gaur A, Boehme SA, Chalmers D, Crowe PD, Pahuja A, Ling N, Brocke S, Steinman L, Conlon PJ. 
”Amelioration of relapsing experimental autoimmune encephalomyelitis with altered myelin basic protein 
peptides involves different cellular mechanisms.” J Neuroimmunol, 1997: 74: 149–158. 
Genevée C, Diu A, Nierat J, Caignard A, Dietrich PY, Ferradini L, Roman-Roman S, Triebel F, Hercend T. ”An 
experimentally validated panel of subfamily-specific oligonucleotide primers (V alpha 1-w29/V beta 1-w24) 
for the study of human T cell receptor variable V gene segment usage by polymerase chain reaction.” Eur J 
Immunol, 1992: 2: 1261-9. 
Haahtela T, Hannuksela M, Mäkelä M, Terho EO (toim.). Allergia. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim, 2007. 
Hartemann-Heurtier A, Mars LT, Bercovici N, Desbois S, Cambouris C, Piaggio E, Zappulla J, Saoudi A, Liblau 
RS. ”An Altered Self-Peptide with Superagonist Activity Blocks a CD8-Mediated Mouse Model of Type 1 
Diabetes.” J Immunol, 2004: 172: 915-922. 
Haselden BM, Kay AB, Larché M. ”Immunoglobulin E-independent major histocompatibility complex-
restricted T cell peptide epitope-induced late asthmatic reactions.” J Exp Med, 1999: 189: 1885-94. 
Hedman K, Heikkinen T, Huovinen P, Järvinen A, Meri S, Vaara M (toim.). Immunologia: Mikrobiologia, 
immunologia ja infektiosairaudet, kirja 2. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim, 2011. 
65 
 
Heine G, Niesner U, Chang H-D, Steinmeyer A, Zügel U, Zuberbier T, Radbruch A and Worm M. ”1,25-
dihydroxyvitamin D3 promotes IL-10 production in human B cells.” Eur J Immunol, 2008: 38: 2210-2218. 
Hongmei Li, Bardia Nourbakhsh, Bogoljub Ciric, Guang-Xian Zhang, Abdolmohamad Rostami. 
”Neutralization of IL-9 ameliorates experimental autoimmune encephalomyelitis by decreasing the effector 
T cell population.” J Immunol, 2010: 185: 4095–4100. 
Hori S, Nomura T, Sakaguchi S. ”Control of regulatory T cell development by the transcription factor Foxp3.” 
Science, 2003: 299: 1057-61. 
Humbert M, Beasley R, Ayres J, Slavin R, Hébert J, Bousquet J, Beeh K-M, Ramos S, Canonica GW, 
Hedgecock S, Fox H, Blogg M, Surrey K. ”Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe 
persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4 
treatment): INNOVATE.” Allergy, 2005: 60: 309-316. 
Iizuka M, Wakasa Y, Tsuboi H, Asashima H, Hirota T, Kondo Y, Matsumoto I, Takaiwa F, Sumida T. 
”Suppression of collagen-induced arthritis by oral administration of transgenic rice seeds expressing altered 
peptide ligands of type II collagen.” Plant Biotechnol J, 2014: 12: 1143-52. 
Immonen A, Farci S, Taivainen A, Partanen J, Pouvelle-Moratille S, Närvänen A, Kinnunen T, Saarelainen S, 
Rytkönen-Nissinen M, Maillere B and Virtanen T. ”T Cell Epitope-Containing Peptides of the Major Dog 
Allergen Can f 1 as Candidates for Allergen Immunotherapy.” J Immunol, 2005: 175:3614-3620. 
Immonen A, Kinnunen T, Sirven P, Taivainen A, Houitte D, Peräsaari J, Närvänen A, Saarelainen S, Rytkönen-
Nissinen M, Maillere B and Virtanen T. ”The horse major allergen Equ c 1 contains one immunodominant 
region of T cell epitopes.” Clin Exp Allergy, 2007: 37:939-47. 
Immonen AK, Taivainen AH, Närvänen ATO, Kinnunen TT, Saarelainen SA, Rytkönen-Nissinen MA and 
Virtanen TI. ”Use of multiple peptides containing T cell epitopes is a feasible approach for peptide-based 
immunotherapy in Can f 1 allergy.” Immunology, 2007: 120(1): 38-46. 
Iwanami K, Matsumoto I, Yoshiga Y, Inoue A, Kondo Y, Yamamoto K, Tanaka Y, Minami R, Hayashi T, Goto D, 
Ito S, Nishimura Y, Sumida T. ”Altered peptide ligands inhibit arthritis induced by glucose-6-phosphate 
isomerase peptide.” Arthritis Res Ther, 2009: 11(6):R167. doi: 10.1186/ar2854. 
Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, Shlomchik MJ. Immunobiology: The immune system in health and 
disease. New York: Garland Science Publishing, 2005. 
Janssen EM, van Oosterhout AJ, van Rensen AJ, van Eden W, Nijkamp FP, Wauben MH. ”Modulation of Th2 
Responses by Peptide Analogues in a Murine Model of Allergic Asthma: Amelioration or Deterioration of 
the Disease Process Depends on the Th1 or Th2 Skewing Characteristics of the Therapeutic Peptide.” J 
Immunol, 2000: 164: 580-588. 
Jenkins JA, Griffits-Jones S, Shewry PR, Breiteneder H, and Clare Mills EN. ”Structural relatedness of plant 
food allergens with specific reference to cross-reactive allergens: an in silico analysis.” J Allergy Clin 
Immunol, 2005: 115:163-70. 
66 
 
Joenväärä S, Mattila P, Renkonen J, Mäkitie A, Toppila-Salmi S, Lehtonen M, Salmi P, Lehti S, Mäkinen J, 
Sormunen R, Paavonen T, Renkonen R. ”Caveolar transport through nasal epithelium of birch pollen 
allergen Bet v 1 in allergic patients.” J Allergy Clin Immunol, 2009: 124:135-42. 
Johansen P, von Moos S, Mohanan D, Kündig TM, Senti G. ”New routes for allergen immunotherapy.” Hum 
Vaccin Immunother, 2012: 8: 1525-33. 
Juntunen R, Liukko A, Taivainen A, Närvänen A, Durand G, Kauppinen A, Nieminen A, Rytkönen-Nissinen M, 
Saarelainen S, Maillère B, Virtanen T, Kinnunen T. ”Suboptimal recognition of a T cell epitope of the major 
dog allergen Can f 1 by human T cells.” Mol Immunol, 2009: 46:3320-7. 
Jutel M, Akdis M, Budak F, Aebischer-Casaulta C, Wrzyszcz M, Blaser K, Akdis CA. ”IL-10 and TGF-β 
cooperate in the regulatory T cell response to mucosal allergens in normal immunity and specific 
immunotherapy.” European Journal of Immunology, 2003: 33: 1205-14. 
Kanjarawi R, Dy M, Bardel E, Sparwasser T, Dubois B, Mecheri S, Kaiserlian D. ”Regulatory CD4+Foxp3+ T 
Cells Control the Severity of Anaphylaxis.” PLoS ONE, 2013: 8(7) e69183. 
doi:10.1371/journal.pone.0069183. 
Kaplan MH. ”Th9 cells: differentiation and disease.” Immunol Rev, 2013: 252: 104–115. 
Kappos L, Comi G, Panitch H,. ”Induction of a non-encephalitogenic type 2 T helper-cell autoimmune 
response in multiple sclerosis after administration of an altered peptide ligand in a placebo-controlled, 
randomized phase II trial.” Nat Med, 2000: 6(10): 1176-82. 
Karin N, Mitchell DJ, Brocke S, Ling N, Steinman L. ”Reversal of experimental autoimmune 
encephalomyelitis by a soluble peptide variant of a myelin basic protein epitope: T cell receptor antagonism 
and reduction of interferon gamma and tumor necrosis factor alpha production.” J Exp Med, 1994: 180: 
2227-37. 
Kerstan A, Albert C, Klein D, Bröcker EB, Trautmann A. ”Wasp venom immunotherapy induces activation 
and homing of CD4(+)CD25(+) forkhead box protein 3-positive regulatory T cells controlling T(H)1 
responses.” J Allergy Clin Immunol, 2011: 127: 495-501. 
Khattri R, Cox T, Yasayko SA, Ramsdell F. ”An essential role for Scurfin in CD4+CD25+ T regulatory cells.” Nat 
Immunol, 2003: 4: 337-42. 
Kim B-S, Kim I-K, Park Y-J, Kim Y-S, Kim Y-J, Chang W-S, Lee Y-S, Kweon M-N, Chung Y, and Kang C-Y. 
”Conversion of Th2 memory cells into Foxp3+ regulatory T cells suppressing Th2-mediated allergic asthma.” 
Proc Natl Acad Sci USA, 2010: vol. 107 no. 19, 8742-8747. 
King C. ”A Fine Romance: T Follicular Helper Cells and B Cells.” Immunity, 2011: 34: 827-9. 
King C, Tangye SG, Mackay CR. ”T Follicular Helper (TFH) Cells in Normal and Dysregulated Immune 
Responses.” Annu Rev Immunol, 2008: 26 :741-66. 
Kinnunen T, Buhot C, Närvänen A, Rytkönen-Nissinen M, Saarelainen S, Pouvelle-Moratille S, Rautiainen J, 
Taivainen A, Maillère B, Mäntyjärvi R and Virtanen T. ”The immunodominant epitope of lipocalin allergen 
Bos d 2 is suboptimal for human T cells.” Mol immunol, 2003: 33:1717-26. 
67 
 
Kinnunen T, Jutila K, Kwok, WW, Rytkönen-Nissinen M, Immonen A, Saarelainen S, Närvänen A, Taivainen 
A, and Virtanen T. ”Potential of an altered peptide ligand of lipocalin allergen bos d 2 for peptide 
immunotherapy.” J. Allergy Clin. Immunol., 2007: 119: 965-972. 
Kinnunen T, Kwok WW, Närvänen A, Rytkönen-Nissinen M, Immonen A, Saarelainen S, Taivainen A and 
Virtanen T. ”Immunomodulatory potential of heteroclitic analogs of the dominant T-cell epitope of lipocalin 
allergen Bos d 2 on specific T cells.” International Immunology, 2005: Vol. 17, No. 12, pp. 1573-1581. 
Kinnunen T, Nieminen A, Kwok WW, Närvänen A, Rytkönen-Nissinen M, Saarelainen S, Taivainen A, 
Virtanen T. ”Allergen-specific naïve and memory CD4+ T cells exhibit functional and phenotypic differences 
between individuals with or without allergy.” Eur J Immunol, 2010: 40: 2460-9. 
Kinnunen T, Taivainen A, Partanen J, Immonen A, Saarelainen S, Rytkönen-Nissinen M, Rautiainen J and 
Virtanen T. ”The DR4-DQ8 haplotype and a specific T cell receptor Vbeta T-cell subset are associated with 
absence of allergy to Can f 1.” Clin Exp Allergy, 2005: 35:797-803. 
Kobayashi M, Abiru N, Arakawa T, Fukushima K, Zhou H, Kawasaki E, Yamasaki H, Liu E, Miao D, Wong FS, 
Eisenbarth GS, Eguchi K. ”Kobayashi M, Abiru N, Arakawa T, Fukushima K, Zhou H, Kawasaki E, Yamasaki H, 
Liu E, Miao D, Wong FS, Eisenbarth GS, Eguchi K.” J Immunol, 2007: 179: 2082-8. 
Larché M. ”Inhibition of human T-cell responses by allergen peptides.” Immunology, 2001: 104: 377-82. 
Larché M. ”Peptide immunotherapy for allergic diseases.” Allergy, 2007: 62: 325-331. 
Larché M. ”T Cell Epitope-Based Allergy Vaccines.” Teoksessa Vaccines against Allergies, tekijä: Coffman RL 
Valenta R, 107-119. Berlin Heidelberg: Springer, 2011. 
Li M, Song LJ, Qin XY. ”Advances in the cellular immunological pathogenesis of type 1 diabetes.” J Cell Mol 
Med, 2014: 18: 749-58. 
Liblau RS, Tisch R, Shokat K, Yang X-D, Dumont N, Goodnow CC, and McDevitt HO. ”Intravenous injection of 
soluble antigen induces thymic and peripheral T-cell apoptosis.” Proc Natl Acad Sci U S A, 1996: 93(7): 3031-
3036. 
Limacher A, Glaser AG, Meier C, Schmid-Grendelmeier P, Zeller S, Scapozza L and Crameri R. ”Cross-
reactivity and 1.4-Å crystal structure of Malassezia sympodialis thioredoxin (Mala s 13), a member of a new 
pan-allergen family.” J Immunol, 2007: 178:389-96. 
Lorenzo N, Barberá A, Domínguez MC, Torres AM, Hernandez MV, Hernandez I, Gil R, Ancizar J, Garay H, 
Reyes O, Altruda F, Silengo L, Padrón G. ”Therapeutic effect of an altered peptide ligand derived from heat-
shock protein 60 by suppressing of inflammatory cytokines secretion in two animal models of rheumatoid 
arthritis.” Autoimmunity, 2012: 45: 449-59. 
Lou W, Wang C, Wang Y, Han D, Zhang L. ”Responses of CD4(+) CD25(+) Foxp3(+) and IL-10-secreting type I 
T regulatory cells to cluster-specific immunotherapy for allergic rhinitis in children.” Pediatr Allergy 
Immunol, 2012: 23: 140-9. 
Marshall JS, Leal-Berumen I, Nielsen L, Glibetic M, Jordana M. ”Interleukin (IL)-10 inhibits long-term IL-6 




Mattila P, Renkonen J, Toppila-Salmi S, Parviainen V, Joenväärä S, Alff-Tuomala S, Nicorici D, Renkonen R. 
”Time-series nasal epithelial transcriptomics during natural pollen exposure in healthy subjects and allergic 
patients.” Allergy, 2010: 65: 175–183. 
McDonald CA, Payne NL, Sun G, Clayton DJ, Del Borgo MP, Aguilar MI, Perlmutter P, Bernard CC. ”Single β³-
amino acid substitutions to MOG peptides suppress the development of experimental autoimmune 
encephalomyelitis.” J Neuroimmunol, 2014: 277: 67-76. 
Meiler F, Zumkehr J, Klunker S, Rückert B, Akdis CA, Akdis M. ”In vivo switch to IL-10-secreting T regulatory 
cells in high dose allergen exposure.” J Exp Med, 2008: 205: 2887-98. 
Milovanovic M, Heine G, Zuberbier T and Worm M. ”Allergen extract-induced interleukin-10 in human 
memory B cells inhibits immunoglobulin E production.” Clinical & Experimental Allergy, 2009: 39, 671-678. 
Moldaver D, Larché M. ”Immunotherapy with peptides.” Allergy, 2011: 66: 784-791. 
Moldaver DM, Bharhani MS, Wattie JN, Ellis R, Neighbour H, Lloyd CM, Inman MD, Larché M. ”Amelioration 
of ovalbumin-induced allergic airway disease following Der p 1 peptide immunotherapy is not associated 
with induction of IL-35.” Mucosal Immunol, 2014: 7: 379-90. 
Movérare R, Elfman L, Vesterinen E, Metso T, Haahtela T. ”Development of new IgE specificities to 
allergenic components in birch pollen extract during specific immunotherapy studied with immunoblotting 
and Pharmacia CAP System.” Allergy, 2002: 57: 423-30. 
Möbs C, Slotosch C, Löffler H, Jakob T, Hertl M, Pfützner W. ”Birch pollen immunotherapy leads to 
differential induction of regulatory T cells and delayed helper T cell immune deviation.” J Immunol, 2010: 
184: 2194-203. 
Nicholson LB, Greer JM, Sobel RA, Lees MB, Kuchroo VK. ”An altered peptide ligand mediates immune 
deviation and prevents autoimmune encephalomyelitis.” Immunity, 1995: 3: 397-405. 
Nicholson LB, Murtaza A, Hafler BP, Sette A, Kuchroo VK. ”A T cell receptor antagonist peptide induces T 
cells that mediate bystander suppression and prevent autoimmune encephalomyelitis induced with 
multiple myelin antigens.” Proc Natl Acad Sci U S A, 1997: 94: 9279-84. 
Nograles KE, Zaba LC, Shemer A, Fuentes-Duculan J, Cardinale I, Kikuchi T, Ramon M, Bergman R, Krueger 
JG, Guttman-Yassky E. ”IL-22-producing "T22" T cells account for upregulated IL-22 in atopic dermatitis 
despite reduced IL-17-producing TH17 T cells.” J Allergy Clin Immunol, 2009: 123: 1244-52. 
Noh G, Lee JH. ”Regulatory B cells and allergic diseases.” Allergy Asthma Immunol Res, 2011: 3: 168-77. 
Novak EJ, Liu AW, Nepom GT, Kwok WW. ”MHC class II tetramers identify peptide-specific human CD4(+) T 
cells proliferating in response to influenza A antigen.” J Clin Invest, 1999: 104: R63-7. 
Oldfield WL, Kay AB, Larché M. ”Allergen-derived T cell peptide-induced late asthmatic reactions precede 
the induction of antigen-specific hyporesponsiveness in atopic allergic asthmatic subjects.” J Immunol, 
2001: 167: 1734-9. 
Ota T, Aoki-Ota M, Duong BH, and Nemazee D. ”Suppression of IgE B Cells and IgE Binding to FcεRI by Gene 
Therapy with Single-Chain Anti-IgE.” The Journal of Immunology, 2009: 182: 8110-8117. 
69 
 
Ozdemir C, Akdis M, Akdis CA. ”T regulatory cells and their counterparts: masters of immune regulation.” 
Clin Exp Allergy, 2009: 39: 626-39. 
Palomares O, Yaman G, Azkur AK, Akkoc T, Akdis M, Akdis CA. ”Role of Treg in immune regulation of allergic 
diseases.” Eur J Immunol, 2010: 40: 1232-40. 
Pamphilon DH, Scott ML. ”Robin Coombs: his life and contribution to haematology and transfusion 
medicine.” Br J Haematol, 2007: 137: 401-8. 
Parviainen S, Taivainen A, Liukko A, Nieminen A, Rytkönen-Nissinen M, Kinnunen T, Virtanen T. 
”Comparison of the allergic and nonallergic CD4(+) T-cell responses to the major dog allergen Can f 1.” J 
Allergy Clin Immunol, 2010: 126:18-27. 
Pierkes M, Bellinghausen I, Hultsch T, Metz G, Knop J, Saloga J. ”Decreased release of histamine and 
sulfidoleukotrienes by human peripheral blood leukocytes after wasp venom immunotherapy is partially 
due to induction of IL-10 and IFN-gamma production of T cells.” J Allergy Clin Immunol, 1999: 103: 326-32. 
Platts-Mills T, Vaughan J, Squillace S, Woodfolk J, Sporik R. ”Sensitisation, asthma, and a modified Th2 
response in children exposed to cat allergen: a population-based cross-sectional study.” Lancet, 2001: 357: 
752-6. 
Ponsaerts P, Van den Bosch G, Cools N, Van Driessche A, Nijs G, Lenjou M, Lardon F, Van Broeckhoven C, 
Van Bockstaele DR, Berneman ZN, Van Tendeloo VF. ”Messenger RNA electroporation of human 
monocytes, followed by rapid in vitro differentiation, leads to highly stimulatory antigen-loaded mature 
dendritic cells.” J Immunol, 2002: 169: 1669-75. 
Radulovic S, Jacobson MR, Durham SR, Nouri-Aria KT. ”Grass pollen immunotherapy induces Foxp3-
expressing CD4+ CD25+ cells in the nasal mucosa.” J Allergy Clin Immunol, 2008: 121: 1467-72. 
Renkonen J, Mattila P, Lehti S, Mäkinen J, Sormunen R, Tervo T, Paavonen T, Renkonen R. ”Birch pollen 
allergen Bet v 1 binds to and is transported through conjunctival epithelium in allergic patients.” Allergy, 
2009: 64: 868-875. 
Rogala B. ”Risk and safety of immunotherapy.” Allergy, 1998: 53: 473-6. 
Rosser EC, Mauri C. ”Regulatory B Cells: Origin, Phenotype, and Function.” Immunity, 2015: 42: 607-612. 
Saarelainen S, Rytkönen-Nissinen M, Rouvinen J, Taivainen A, Auriola S, Kauppinen A, Kinnunen T and 
Virtanen T. ”Animal derived lipocalin allergens exhibit immunoglobulin E cross-reactivity.” Clin Exp Allergy, 
2008: 38: 374-81. 
Santambrogio L, Lees MB, Sobel RA. ”Altered peptide ligand modulation of experimental allergic 
encephalomyelitis: immune responses within the CNS.” J Neuroimmunol, 1998: 81: 1-13. 
Savolainen J, Mäkelä M ja Raitio H. ”Miten allerginen immuunivaste syntyy?” Lääketieteellinen 
Aikakausikirja Duodecim, 2001: 117(3): 311-317. 
Schabussova I, Wiedermann U. ”Allergy and worms: let's bring back old friends?” Wien Med Wochenschr, 
2014: 164: 382-91. 
70 
 
Schandené L, Alonso-Vega C, Willems F, Gérard C, Delvaux A, Velu T, Devos R, de Boer M, Goldman M. 
”B7/CD28-dependent IL-5 production by human resting T cells is inhibited by IL-10.” J Immunol, 1994: 152: 
4368-74. 
Senti G, Crameri R, Kuster D, Johansen P, Martinez-Gomez JM, Graf N, Steiner M, Hothorn LA, Grönlund H, 
Tiviq C, Zaleska A, Soyer O, van Hage M, Akdis CA, Akdis M, Rose H, Kündig TM. ”Intralymphatic 
immunotherapy for cat allergy induces tolerance after only 3 injections.” J Allergy Clin Immunol, 2012: 129: 
1290-6. 
Senti G, Graf N, Haug S, Rüedi N, von Moos S, Sonderegger T, Johansen P, Kündig TM. ”Epicutaneous 
allergen administration as a novel method of allergen-specific immunotherapy.” J Allergy Clin Immunol, 
2009: 124: 997–1002. 
Senti G, Prinz Vavricka BM, Erdmann I, Diaz MI, Markus R, McCormack SJ, Simard JJ, Wüthrich B, Crameri R, 
Graf N, Johansen P, Kündig TM. ”Intralymphatic allergen administration renders specific immunotherapy 
faster and safer: A randomized controlled trial.” Proc Natl Acad Sci USA, 2008: 105: 17908–17912. 
Senti G, von Moos S, Tay F, Graf N, Sonderegger T, Johansen P, Kündig TM. ”Epicutaneous allergen-specific 
immunotherapy ameliorates grass pollen–induced rhinoconjunctivitis: A double-blind, placebo-controlled 
dose escalation study.” J Allergy Clin Immunol, 2012: 29: 128-35. 
Sloan-Lancaster J, Evavold BD, Allen PM. ”Induction of T-cell anergy by altered T-cell-receptor ligand on live 
antigen-presenting cells.” Nature, 1993: 363: 156-9. 
Smith TR, Alexander C, Kay AB, Larché M, Robinson DS. ”Cat allergen peptide immunotherapy reduces 
CD4(+) T cell responses to cat allergen but does not alter suppression by CD4(+) CD25(+) T cells: a double-
blind placebo-controlled study.” Allergy, 2004: 59: 1097-101. 
Smits HH. ”B cells in allergic diseases: bad or better?” Autoimmunity, 2012: 45: 415-26. 
Soyer OU, Akdis M, Ring J, Behrendt H, Crameri R, Lauener R, Akdis CA. ”Mechanisms of peripheral 
tolerance to allergens.” Allergy, 2013: 68: 161-70. 
Strait RT, Morris SC and Finkelman FD. ”IgG-blocking antibodies inhibit IgE-mediated anaphylaxis in vivo 
through both antigen interception and FcγRIIb cross-linking.” J. Clin. Invest., 2006: 116(3): 833-41. 
Suzuki G, Kawase Y, Koyasu S, Yahara I, Kobayashi Y, and Schwartz RH. ”Antigen-induced suppression of the 
proliferative response of T cell clones.” J Immunol, 1988: 140: 1359-1365. 
Tarzi M, Klunker S, Texier C, Verhoef A, Stapel SO, Akdis CA, Maillere B, Kay AB, Larché M. ”Induction of 
interleukin-10 and suppressor of cytokine signalling-3 gene expression following peptide immunotherapy.” 
Allergy, 2006: 36: 465-74. 
Tej Pratap Singh, Michael P. Schön, Katrin Wallbrecht, Alexandra Gruber-Wackernagel, Xiao-Jing Wang, 
Peter Wolf. ”Involvement of IL-9 in Th17-Associated Inflammation and Angiogenesis of Psoriasis.” PLoS One, 
2013: 8(1): e51752. 
Tian DH, Perera CJ, Apostolopoulos V, Moalem-Taylor G. ”Effects of vaccination with altered Peptide ligand 
on chronic pain in experimental autoimmune encephalomyelitis, an animal model of multiple sclerosis.” 
Front Neurol, 2013: 4:168. doi: 10.3389/fneur.2013.00168. 
71 
 
Tulic MK, Fiset PO, Christodoulopoulos P, Vaillancourt P, Desrosiers M, Lavigne F, Eiden J, Hamid Q. ”Amb a 
1-immunostimulatory oligodeoxynucleotide conjugate immunotherapy decreases the nasal inflammatory 
response.” J Allergy Clin Immunol, 2004: 113: 235-41. 
Turvy DN, Blum JS. ”Detection of biotinylated cell surface receptors and MHC molecules in a capture ELISA: 
a rapid assay to measure endocytosis.” J Immunol Methods, 1998: 212: 9-18. 
Wakamatsu E, Matsumoto I, Yoshiga Y, Hayashi T, Goto D, Ito S, Sumida T. ”Altered peptide ligands regulate 
type II collagen-induced arthritis in mice.” Mod Rheumatol, 2009: 19: 366-71. 
Walter M, Philotheou A, Bonnici F, Ziegler AG, Jimenez R, ja NBI-6024 Study Group. ”No Effect of the 
Altered Peptide Ligand NBI-6024 on β-Cell Residual Function and Insulin Needs in New-Onset Type 1 
Diabetes.” Diabetes Care, 2009: 32: 2036-40. 
van de Veen W, Stanic B, Yaman G, Wawrzyniak M, Söllner S, Akdis DG, Rückert B, Akdis CA, Akdis M. ”IgG4 
production is confined to human IL-10-producing regulatory B cells that suppress antigen-specific immune 
responses.” J Allergy Clin Immunol, 2013: 131: 1204-12. 
Vergelli M, Hemmer B, Utz U, Vogt A, Kalbus M, Tranquill L, Conlon P, Ling N, Steinman L, McFarland HF, 
Martin R. ”Differential activation of human autoreactive T cell clones by altered peptide ligands derived 
from myelin basic protein peptide (87-99).” Eur J Immunol, 1996: 26: 2624-34. 
Verhoef A, Alexander C, Kay AB, Larché M. ”T cell epitope immunotherapy induces a CD4+ T cell population 
with regulatory activity.” PLoS Med, 2005: PLoS Med 2(3): e78. 
Wilton SD, Lim L, Dye D, Laing N. ”Bandstab: a PCR-based alternative to cloning PCR products.” 
Biotechniques, 1997: 22: 642-5. 
Virtanen T, Kinnunen T and Rytkönen-Nissinen M. ”Mammalian lipocalin allergens - insights into their 
enigmatic allergenicity.” Clinical & Experimental Allergy, 2012: (42) 494-504. 
Virtanen T, Mäntyjärvi R. ”Important Mammalian Respiratory Allergens are Lipocalins.” Teoksessa The 
Lipocalin protein family: Protein Sequence, Structure and Relationship to the Calycin Superfamily, tekijä: 
Borregaard N, Flower DR and Salier J-P Åkerström B, 177-186. Georgetown: Landes Bioscience, 2006. 
Virtanen T, Zeiler T, Rautiainen J and Mäntyjärvi R. ”Allergy to lipocalins: a consequence of misguided T-cell 
recognition of self and nonself?” Immunol. Today, 1999: 20: 398-400. 
Witten M, Malling HJ, Blom L, Poulsen BC, Poulsen LK. ”Is intralymphatic immunotherapy ready for clinical 
use in patients with grass pollen allergy?” J Allergy Clin Immunol, 2013: 132: 1248-1252. 
von Pirquet C. ”Allergie. Münch Med Wochenschr 1906; 30:1457 (Prausnitz C, Trans).” Teoksessa Clinical 
aspects of immunology, tekijä: Coombs RRA, Lachmann PJ Gell PGH, appendix pp. 1723-25. Oxford: 
Blackwell Scientific Publications, 1975. 
Yang M, Rui K, Wang S, Lu L. ”Regulatory B cells in autoimmune diseases.” Cell Mol Immunol, 2013: 10: 122-
32. 
Yang Q, Liang Y, Si L, Ji Q, Xu Q, Zhang Y, and Li X. ”Antigen-specific Immunotherapy Regulates B Cell 
Activities in the Intestine.” The Journal of Biological Chemistry, 2013: VOL. 288 NO. 23, 16383-16390. 
72 
 
Yoshida K, Arai T, Kaburaki J, Ikeda Y, Kawakami Y, Kuwana M. ”Restricted T-cell receptor beta-chain usage 
by T cells autoreactive to beta(2)-glycoprotein I in patients with antiphospholipid syndrome.” Blood, 2002: 
99: 2499-504. 
Young DA, Lowe LD, Booth SS, Whitters MJ, Nicholson L, Kuchroo VK, Collins M. ”IL-4, IL-10, IL-13, and TGF-
beta from an altered peptide ligand-specific Th2 cell clone down-regulate adoptive transfer of experimental 
autoimmune encephalomyelitis.” J Immunol, 2000: 164: 3563-72. 
Zeiler T, Mäntyjärvi R, Rautiainen J, Rytkönen-Nissinen M, Vilja P, Taivainen A, Kauppinen J, Virtanen T. ”T 
cell epitopes of a lipocalin allergen colocalize with the conserved regions of the molecule.” J Immunol, 
1999: 162:1415-22. 
Zhang H, Kong H, Zeng X, Guo L, Sun X, He S. ”Subsets of regulatory T cells and their roles in allergy.” J 
Transl Med, 2014: 12;12:125. 
 
 
 
 
